


Indian Agbioultukal 
Reseaech Institute, New Delhi 


I.A.R.L 6 


GIPNLK — 4/JDIARI/60 — 16-3-61 — 5,000 




Zentralblatt 

iir Bakteriologie, Parasitenkunde 
und Infektionskrankheiten 


Begründet von Oskar Uhlworm 

Erste Abteilung / 144. Band 

Medizinisch-hygienische Bakteriologie, 
Virusforschung und tierische Parasitenkunde 

Originale 

In Verbindung mit 

Prof. Dr. R. Abel Prof. Dr. K. Beller 

Geh. Obermed.-Ral in Jena in Gießen 

Prof. Dr. M. Gundel Prof. Dr. R. Pfeiffer 

in Gelsenkirchen Geh. Mcd.-Rai in Breslau 

Prof. Dr, E. Reichenow 

in Hamburg 
iicrausgegelxMi von 

Prof. Dr. E. Gildemeisler Geh. Reg.-Rat Dr. A. Weber 

Vizepräsident in Berlin-Dahlem Präsident i. R. in Berlin NW 87 


Mil 48 Abbildungen im Text und 2 Tafeln 



Jena 

Verlag von Gustav Fisdier 

1939 



Alle Beeilte Vorbehalten 
Printed in Germany 




ZentralLlatt für Bakteriologie, 
Parasitenkunüe und. Infektionskrankkeiten 

Erste Ahteihmg f Originale 

Beikelt 

144. Band Ausgegeben am 15. August 1939 Heft 1/5 


Nnchfbud re Men. 

Bericht über die 1. Großdeutsche (18.) Tagung 
der „Deutschen Vereinigung für Mikrobiologie“ 
vom 27. bis 30. März 1939 in Wien. 

Zusammeng-estellt von dem Schriftführer der Vereinig-ung* 

Prof. Dr. med. habil, et phil. Traugott Wohlfeil in Berlin, 

1. Moiildi», (loa 27. März J039. 

Kn)ffauni;sanh|)raelio. 1^. (lihliMaoisl or (Vorsiizonder): 

Moiiio Dämon und llorron! Toh ornffno dio 18. Tai^uni^ dor Doulsohon 
Voroiiügun^ für Mikrobiologie' und lioißo Sio alle' liorzlioli willkonimon. 

Dor llorr itoielismiuihb'r <los Innoni hat niioh boauftragt, dor Doutsolion 
Vereinigung für Mikrobiologie soino boston (xriißo und Wiinsolio für oinon orfolg- 
rcichon Verlauf dor <‘rhlon groüdoiitsehon 1\*igung zu ubormittoln. 

Ich bogruL)od(‘n V(‘rlrot(‘rdeH Hoichsiiropagandaamtos in Wien, Pg. ScJioo, 
So. Magnifiz<Miz d(‘n Rektor (h'r llniv<‘rbitat Wien, Herrn IVof. Kuoll, So. 
Magnifizenz den Rektor dor 1 foohsoliule für Rodonkiiltur, Herrn Prof. Ivasoror, 
den Vorlrotor d('s 1^'ktors dor Tofduiihclion Hochhohulis Herrn Ih’of. danke. 
Ich begrüße ferner die Herren Kollegen aus Italien, Ungarn, Bulgarien, ( Irieehen- 
land, Türkei, Holland, Schweden und Norwegmi, die uns die Klin' geben, 
an unserer Tagung teilziim'lnneu. Wir liabt'n d(ui leldiaftc'ii WuiihcIi, daß diese 
Teilnahme der Kaclikolieg(m aus den uns befreundeten Ländern an unK('ren 
Verhandlungen nicht ('ineeinmaligi' KrHcheimingsc'in, soinh'rn zu <uner slaiidigen 
Einrieliiuiig w<*rden möge. Die personliidie h'uhlungnalime und der Meinungs- 
austauseh zwischen ihnen und uns kann unserer Wissenschall mir fiinler- 
lich sein. 

Ich bi'gnlße weil<Tliin die naturwissenscliaftiicheti l!akt(*riolog('n, <tie in 
sthtiliclier Zahl <l(‘r Ih'iitsclien V<*reinigung für Mikrobiologie beig(‘tr('l(‘ri sind, 
sodaß luMitesämtliche deuls<dien Mikrobiologen sicli in unseren Ih'ilum befinden. 
Ich bin Überzeugt, daß di(M(*r Zuwachs sich in uns(‘r(*n Vm’liandhingi'n in bester 
Weise auswirken wird. 

M. 1). u. II.! Seit unseri'r h*tzten Tagung im dalm' 192>7 sind aus unseren 
Reihen durch den Tod abbenifeii worden die Herren Dr. Herbert Becker- 
Berlin, Dr. Cregenbauer- Wien, Prof. Dr. irmunw^-Dn^viflen Prof. Dr. Stem- 


peil-Mtinster (Westf.). Wir gedenken fer ‘storbeneu 

Aerztcfiihrers (lorhard Wagner. Die den 7 ßiß'i 

ihren Führer, dem sie für seine r<»stlose Hin 'rpflichlet 

ist. Wir wenieii (len ViTstorbenen stets bewahren. 

(Die Versammlung hat sieh zu Ehren der erJioben.) 

Iirslo Abi Orig. B<1. 111. Belhoft* 
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M. D. u. H.! Die Deutsche Vereinigung für Mikrobiologie tagt zum 
dritten Male in Wien. Die erste Tagung fand hier 1909 unter Paltauf, die 
zweite 1927 unter K. B. Lehmann statt. Unendlich groß und umwälzend sind 
die Ereignisse, die sich in diesen 3 Jalirzehnten abgespielt haben. Als wir 
1927 in Wien tagten, waren unsere Herzen mit Ti’aiier über die Gegenwart 
und mit Sorge um die Zukunft erfüllt. Unser unvergloiclilicher Führer hat 
uns von Trauer und Sorge befreit und hat uns den Glauben an die deutsche 
Zukunft wiodorgegeben. Mit starker Hand und unbeirrbar seinen Weg ver- 
folgend, hat er uns von Erfolg zu Erfolg geführt. Die Verträge von Versailles 
und St. Germain sind zerschlagen, Großdeutsehland ist erstanden. Zum erslen 
Male können sich die deutschen Mikrobiologcn im Großdcutschen Ecich zu 
einer Tagung vereinen. Dafür danken wir dem Führer auch von dieser Stelle 
aus und geloben unwandelbare Treue. Wir grüßen unseren Führer: Adolf Hitler 
Sieg Heil! 

Kn oll begrüßt als Eektor der Universität Wien die Anwesenden und 
wünscht der Tagung einen guten Verlauf. 

M. Eugling begrüßt als Hausherr die Tagungsteilnehmer und heißt sie 
herzlich winkommen. 

Begrüßungsansprache: A. Azzi (Turin): 

Es ist für mich eine große Elire, als Präsident der italienischen Gesellschaft 
für Mikrobiologie und als Eektor der Konigl. Universität von Ihirin Herrn Prof. 
Wohlfeil und den deutschen Mikrobiologen für die freundliche Einladung 
meinen besten Dank auszusprechen und meinen herzlichsten Gruß bringen 
zu können. Diese Aufgabe ist mir besonders willkommen, um so mehr, als 
ich vor kurzem zur Präsidenz der Piemontesischen Abteilung der deutsch- 
italienischen Kulturgesellschaft berufen wurde. 

Die großen geschichtlichen Ereignisse, die wir erleben, sind die Vorboten 
einer neuen gi'oßon Zeit, die an Große alle übrigen überragen wird. Diese 
Ereignisse werden die bereits bestehende geistige Gemeinschaft unserer Völker 
in eine gewaltige Kohäsion bringen, die ihnen gestatten wird, unter der Leitung 
ihrer großen Führer zusammen den Weg der Ehre und des Sieges zu marschieren. 
Wir Wissenschaftler haben die verantwortungsvolle Pflicht, die geistigen 
Grandlagon dieses großen Bündnisses immer tiefer und kräftiger zu gestalten, 
denn nur eine tief geistige Gemeinschaft trägt in sich die Bürgscitaft, daß der 
Bund aus allen Kämpfen siegreich hervorgehen und seine große Zuiainft (‘r- 
oberu kann, fch erneuere noclmials meinen be.sten Dank und rufe vom 1 ferzen 
Heil unseren kulturreichen Vdlkeni und ihren großen Führern, [feil Hitler! 
Viva Mussolini! 

Begrüßungsansprache: W. N. Markow (Sofia): 

Es ist eine ganz besondere Ehre für mich, in Ihrer Mitte an der ersten 
großdeutschen Tagung der Deutschen Vereinigung für Mikrobiologie tcilnehmcn 
zu dürfen. Ihre Einladung an mich ist der Ausdruck der Wertschätzung aller 
Kollegen meines Heimatlandes, die ich als Vorsitzender des Bulgarischen Mikro- 
biologischen Vereins heute zu vertreten die große Genugtuung habe. Im Namen 
meiner Kollegen und in meinem eigenem bitte ich Sie, den Ausdruck der leb- 
haften Sympathien der bulgarischen Kollegen südlich der Donau entgegen- 
nekmeu zu wollen. 

Diese Ucbormittlung ist mir Bedürfnis und Pflicht zugleich, denn in 
Bulgarien gibt es kaum einen Bakteriologen, sowohl für humane wie für 



Bcgiüßuiig. 

veterinäre Medizin, der in seiner Atisbildiing nicht durch das Institiii „Eobeit 
Koch“ und durch das Keichsgosnndheitsanit gegangen wäre. 

Die Sofianer Alma maler darf sieh rühmen, auf ihren Lehrstühlen Ver- 
treter der deutschen Wissenschaft gesehen zu haben — in der jüngsten Kalailtäi, 
der Veterinärnicdizinisclum aut Jahre, bis zur Schtihing bulgarisclier Kräfte. 

Alljälirlich haben wir die Freude, die bedeuiendslen Vertreter alÜT 
Disziplinen als Gaslvortragende zu hören. Die Wissensehafi, die uns lieute 
hier vereinigt, hat durcli den Mund Berufener, wie UhJenhutli, von Oster- 
tag, Bongert, Kihlfce, Schlossberger, Gins zu dcji bulgarischen Kollegen, 
wie zur bulgarischen SludcntenschafI gesprochen. 

So haben sich die wissenschaftlichen Beziehungen zwischen Deutschland 
und Bulgarien bewährt und vertieft trotz mancher Ungunst der Zeit — ein 
Beweis dafür, wie natürlich und unmittelbar diese Beziehungen sind. leh darf 
die Zuversicht zum Ausdruck bringen, daß diese Beziehungen ungemincleit 
fortbesteh en werden. 

Möge die deutsche Wissenschaft durch ihre verdienten und anerkannten 
Vertreter den Enhm Deutschlands — wie bisher — in alle Ztikunft tragen. 

Bcgrüßiingsanspraehe: J. v. Daranyi (Budapest)^): 

Ich begrüße herzlichst die Tagung der deutschen mikrobiologischen Ver- 
einigung bei du'sem auginudimen g('sellscliaf11i(dien Abend, da ieli verliindert 
war, an der EroffnuiigSHilzung teilzuuehnien. Teh tue es auch im Namen der 
ungarischen (Jaste, di<' so zahlreich an der Tagung leilnalmum und auch an dem 
wissenschaftlichen Programm sieh lebhaft beteiligten. 

Dieungariselie (Jnippe sielit es mit Genugtuung, daß ein Teil der Kongreß- 
teilnehmer uns in Bu(lai)esl besuchen wird. Wir werden natürlich alles auf- 
bieten, diesen Ausflug am angenehmsten zu g(sstallcn. Ich möchte auch hoffen, 
daß sich noch weit(‘re Teilnehmer zu dem Ausflug mekhui werden. 

Mit Prof. Tonicsik zusaninum spreche ich auch den innigsten Dank für 
die große Klining aus, wcdche der Kongreß uns gegenüber damit erwies, daß 
er uns zu Korrestjoudiereuden Mitgliedern (hn* deutschen Mikrobiologiselum 
Vereinigung gewählt hat. Ich sehe in dieser Wahl nicht nur eine ^Stärkung der 
Wissenschaft liehen Beziehung(‘n beider Nationen, sondern auch ein Zeichen, 
einen Ausdruck des Wohlwollens und der Freundschaft. 

ln der lJeberz(Migung der weiteren Eni Wicklung der deutscli-ungariseh 
wissensclianii(dien Beziehungen erhebe ich mein (51as auf die Freuudsehaft 
unserer Nationen. 


Gesehäfl lieber Teil. 


Auf Vorschlag des Ausscluissos cilol"! die Wicdciwahl dos bishorigon Vorsilzondon, 
Prof. 1)!. K, (lildoinoisioi-Hoilin, doi dio Wahl lait DauK anninnnt mal die bishoiigon 
Ausschußiui<gli(‘d(‘i itt ihioni Auiio 

Zu Koirospondi<son<lon MÜgliodoui doi DouIhcIiou Voioiniguiif» lin Mikiobiologic ■wor<ion 
einamü dio llonon läoi. A zzi-'^iürin, läol. (Üoi mi-Madand, Proi. v. Daidnyi-Hudapost, 
Prot. Toincsik-Hudaposl uiul Prot. Di. Maikuw-^nlia. 

Als Tagungsoii lur di(* nachslo 'ragung whd Üroslau in Aussichi gonoTumen. 

Der Jnhrosboiitag wnd aut 5 ItJVl (liu Assistonton aui li HM) iostgosotzt. 


1) Bogrüßungsiodo anläßlich dos hostossens mu 2h. Marz UKJÜ. 
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h iltlicLe Sitüiua;. 

Voi mittags. 

V'eisammlungsleitei; Kißkalt (München) und David (Wien). 

Nachuiitlags. 

Vcisammlungsleitei: Eugling (Wien) und Schlossbeigei (Beiliu). 


Saniniclbcricht I. E. Prigge (Frankfurt a. 

Bakteriologie, Immunbiologie und Epidemiologie der Bazillenruhr. 

T. 

Es wd vielen von Ihnen noch erinnerlich sein, daß der Streit unt die 
Einteilung der Euhrbazillen noch vor etwa zehn Jahren die Diskussion 
in ganz ungewöhnlichem Maße beherrscht hat. Dieser Streit hat zwar seine 
Aktualität längst verloren ; er ist aber niemals zu einer allgemein angenommenen 
Entscheidung gelangt. Es kommt also darauf an, zunächst einmal die ge- 
sicherten Tatsachen festzustellen und die strittigen Auffassungen scharf von 
ihnen zu trennen. 

Die Ruhrbazillen sind kurze, bei allen Temperaturen unbewegliche, 
geißellose, gramnegative Stäbchen ohne Sporen. Sie sind fakultative Anaerobier, 
vermögen Gelatine nicht zu verflüssigen. Sie vergären Glukose ohne Gas- 
bildung; keiner von ihnen vermag — wie ich hier vorwegnehmen mochte — 
Dulzit zu vergären. 

Kulturell zerfallen die Ruhrbazillen in zwei große Gruppen, solche, die 
Mannit nicht zu vergären vermögen, und solche, die Mannit angreifen, ln der 
Manuit-negativen Gaippe finden wir den Shiga-Kruse-Bazillus und den 
Schmitz-Bazillus, die sich vor allem durch ihr Verhalten in Trypsinbouillon 
und gegenüber Rhamnosc unterscheiden: nur der Schmitz-Bazillus bildet 
Indol und greift Rhamnose an. 

Die Manuit-positive Grupiie umfaßt Keime, die Laktose und Rham- 
nose nicht oder nur in geringem Maße angreifen: die (in zahlreiche serologische 
Rassen zerfallende) Flexner-Gruppe, und einen Bazillus, der diese beiden 
Zuckerarten, vor alioni die Rhamnose sehr schnell, zu spalten vermag: den 
ß. Kruse-Sonne. Tabelle I gibt eine üebersicht über diese Verhältnisse. 


Tabelle I. 

Die wiclitigston kulturellen Unteischeidungsraorkmale der Iluhibazilloii. 



Shn;a-Kiuse- 

Bazillus 

Schmitz-Bazillus 

Flexnet-Gnippe 

Kiuso-Öonnc- 

Bazillus 

Mannit 






-1 

Laktose 

— 

— 



■Rhamnose . . * 

— 


— 

+ 

Indol 

— 

-h 




Neben diesen allgemein anerkannten Gruppen und Arten von Euhrbazillen 
müssen nach Auffassung versclüedener Autoren noch zwei weitere Euhrbazillen 
angenommen werden, die sich durch Aufteilung der Flexner-Gruppe ergeben 


1) Aus dom Staatl. Institut für experimentelle Therapie, Frankfuit/Main. 
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sollen, und zwar der Hiss-Riissclsche Bazillus (auch Bac. Y genannt) und der 
Strongsche Bazillus. Waln-cnd der „eigentliche“ Flexner-ßazillus Maltose 
vergärt, sollen der Hiss-Russclschc und der Strongsche Bazillus hierzu nicht 
imstande sein. Und die beiden letzteren sollen sich wieder dadurch luder- 
scheiden, daß nur der Strongsche Bazillus Saccharose zu spalten vermag. 
Tabelle 11 gibt eine Ucbcrsicht über diese Uiitorscheidungsnierkniale. 


Tabelle IT. 

Aufteilung dci Floxnei-Oiuppc nach iliicm kiiltniellon Voi halten. 



„Iki/iHns KleMicF' 

„r>az. ILiss-RussgI“ 

,jl>a7ilhis Stioiiü;“ 

!MaltGse 

-1 





Sticihaiose 

— 

— 

>( 


An der 'ratsache, daß gewisse JCeirne der Flexner-Giuppe IMaltose und 
Saccharose zu vergären vermögen, ist nun in der Tat nicht zu zweifeln. Durch 
die grundlegenden Untersiu Innigen von Kruse, Rittershaus, Kemp u. 
Metz (L) isl aber erwiesen, daß die Fähigkeit der Flexncr- Dazillen, Maltose zu 
spalten, starken zeitlichen Schwankungen unterliegt. Eine und dieselbe 
Kultur kann einmal Maltose vergären, ein anderes Mal nicht. Es kommt 
auch vor, daß man beim gleichen Patienten einmal Keime findet, die Maltose 
vergären, ein andeu's Mal solclie, die die Midtose nicht angreifen, sicli aber 
sonst weder kulturell noch serologisch irgendwie u nt erscheidon 
fBraun (2)|. Auch die umfangreichen Arbeiten von Andrewes u. Inman (ß) 
haben gezeigt, daß das Veilialten der Flexner-Dazillcn gegenüber Maltose sehr 
variabel ist, und sie leimen es daher ab, <‘ine Unterteilung der Flexner- Bazilion 
auf Utund dieses Verhallens voizunelinien. 

Gegen din Aiillassnng von Kniseund von Andiewestann iiin gellend gemadil weiden, 
daß die Uuteischeidung nacb demieiiigen Veilialten duidigetuliit weiden nmsse, welclies ein 
Stamm nnnullelb.ii naeh seiiiei IsolKinng /eigl, gleidigullur, wie ei Mdi bpatei vedialt. 
Imnieihin ist sdiwei om/uselieii, wanim ein Stanini, dei zu einem belielugdi /a'itpiiiikt Maltose 
angicitt, inii deshalb als lliss-ltnssel-liazillns lieziidinet W'eiden soll, weil (i liiiliet einmal 
— bei seinei Isolieiuiig - Ähiltose iiidd zu veigaieo seiinothte, und wauim ein andeiei 
tSlamni, dei Maltose nidit veigait, als ldexiiei-l!a/ilhis gellni soll, mii wiäl ei bei seiner 
Jsolieiung liicizu imslaiide wai. 

Ganz almlieh wie gi'geuiiher der Maltose verhallen sieh die Kiditu' der 
Flexner-Gruppe gegenidiet der iSaeeliarose. Vor allem haben Hiss ii. Rüssel 
sowie iSliiga feKigi'slelll, daß aiieli Mailosevergarer, also „eigenlliehe“ 
Flexner- Bazillen imslamh' sind, Kaeeliarose aiiziigreifen. Zn dem gleielien 
Ergebnis sind Andrewes u. Inman (.'!) gelaiigl. Naeh ihren Festslellnngeii 
kommt es häufig vor, daß ein und derselbe HIamm die Fähigkeit, Baeeliarose 
zu vergären ebenso verliert uml wiedergewiimt wie das Verniogtm, Mallose 
{inzugreifen. 

Faßt man dies<> Feststellungen, denen heute nirgends mehr eriisOieh 
widersproehen wird, zusammen, so d.arf man sagen, daß (lie Keime der Mexner- 
Grujipe Maltose' und Saccharose zwar zu vergären vermögen, aber in stark 
wechselndem Maße. Es sei noeh hinzugefiigl, daß iiueh (las Indolbildiings- 
vennögen der Flexner-Biizillon Schwankungen unterliegt und didier (»benso- 
wenig wie das Ve'rlialteu gegenüber Maltose als Eiutcilungsmerkmal vt'rwandt 
worden kann fAndrewes u. Inman (;})|. Da Difft'renzierungsmerkmale, die 
sich regelmäßig, also ohne west'nlliehc zeitliehe Schwankungen, nachweisi'n 
lassen, nicht bekannt sind, durfie also eine Au fl eiln ng der Flexner- Gr u ppe 
auf Grund ihres kullurellen Verhaltens nicht möglich sein. 
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Um Mißverständnisse zu vermeiden, möchte ich ausdrücklich darauf hinweisen, daß 
die bisher erwähnten Eigenschaften der Ruhrbazülen nicht etwa im Hinblick auf ihre Be- 
deutung für die praktische Ruhrdiagnostik besprochen wurden. Im Rahmen dieses Referates 
kommt es vielmehr in erster Linie darauf an, eine scharfe Definition der Ruhrbazillen zu 
geben, und mit Rücksicht auf die völlige Eindeutigkeit der Abgrenzungen müssen auch Eigen- 
schaften erörtert werden, die in der Praxis keine wesentliche Rolle spielen. Immerhin gehen 
die theoretischen und die praktischen Fragestellungen ineinander über. Das güt vor allem 
für die Laktose. Nicht nur der Kruse-Sonne-Bazillus vermag diesen Zucker zu vergären, 
sondern auch der Flexner-, ja sogar der Shiga-Kruse-Baz^us, allerdings nur in ganz geringen 
Mengen [Andre wes u. Inman (3)]. Die hierdurch bedingte Säuerung der Nährböden wird 
durch Alkalibüdung stets wieder rückgängig gemacht. Der I&use-Sonne-Bazillus greift Laktose 
dagegen sehr viel stärker an; die Sdurebildung ist hier kein vorübergehendes Phänomen, 
sondern sie hält an. AHerdin^s dauert es oft mehrere Tage, manchmal sogar Wochen, bis 
sich die definitive Säuerung des Nährbodens einstellt. So wichtig also das Verhalten der 
Kruse-Sonne-BaziUen gegenüber Laktose in theoretischer Hinsicht ist — sie werden ja auch 
geradezu als „Milchzuckerrasse“ bezeichnet — so wenig eignet es sieh zum raschen dia- 
gnostischen Nachweis. Die Rhamnose-Nährböden sind liier bei weitem vorzuziehen. 

An drei Beispielen sei noch gezeigt, wie schwierig die einwandfreie kulturelle Identifi- 
zierung von Ridubazillen und ihre Unterscheidung von gewissen Saprophyten manchmal 
sein kann: 

1. Der B, fallax läßt sich vom Schmitz-Bazillus nur dadurch unterscheiden, daß er 
Saccharose vergärt [Ornstein (5) u. a.]. 

2. Der B. alcalescens zeigt weiteste Uebereinstimmung in seinen Eigenschaften mit 
dem Flexner-Bazillus, hat aber vor diesem vor allem die Fähigkeit, Dulzit zu vergären, 
voraus. Es wurde bereits eingangs erwähnt, daß die Ruhrerreger hierzu sämtlich unfähig sind 
[Andrewes u Inman (3)]. 

3. Ein als B. dispar bezeichneter Uklilchzuckervergärer bildet Indol, während der 
ß. Kruse- Sonne indohiegativ ist. Andere kulturellen Unterschiede zwischen diesen beiden 
Keimen bestehen nicht, so daß sie lange Zeit als eng zusammengehörig galten [Andre wes 
u. Inman (3)]. 

Glücklicherweise kommen die erwähnten Saprophjdien nur selten vor. Zudem macht 
ihr serologisches Verhalten jede Verwechslung mit Ruhrerregern unmöglich. Auch mit Hilfe 
spezifischer Bakteriophagen lassen sich Ruhrbazillen von Saprophyten und Shiga-Kruse- 
Bazillen von Flexner-Bazillen usw. unterscheiden [Miller (31) u. a.|. 

11 . 

Bevor ich auf die serologischen Eigenschaften der Riihrbazillen ein- 
gehe, möchte ich zur Vermeidung von Verwechslungen einige allgemeine Be- 
merbungen über Agglutinogene vorausschicken. Drei verschiedene Ein- 
teilungsprinzipien haben liier Bedeutung gewonnen. 

1. Durch die Untersuchungen von Smith u. Reagh (6) und Beyer u. Reagh (7) wissen 
wir, daß die Angehörigen der Typhus- Paratyphus-Gruppe ein im Bakterienleib enthaltenes, 
thermostabiles und ein im Geißelapparat enthaltenes thermolabiles Antigen besitzen. Weil 
u. Felix haben das erstere später als 0- Antigen, das letztere als H- Antigen bezeichnet. Die 
geißeUosen 0-Formen enthalten nur das 0-Antigen, während die begeißelten H-Formtn sowohl 
das 0- als auch das H- Artigen enthalten. 

2. Andrewes (8) hat gezeigt, daß viele begeißelten Keime in zwei „Phasen“ Vorkommen, 
ejner spezifischen imd einer imspezifischen. Die beiden Phasen unterscheiden sich durch die 
Eigenschaften des in ihrem Geißelapparat enthaltenen Agglutinogens, also des H-Antigens. 
Wie Kauffmann u. Mitsui (9) festgesteUt haben, kommen manche Keime sogar in zwei 
spezifischen Phasen vor, die die Bezeichnung a und ß erhalten haben; diesen Keimen fehlt 
allerdings die unspezifische Phase. 

3. Schließlich hat Arkwright (10) nachgewiesen, daß ein und dieselbe Keimaxt in zwei 
Kolonieformen Vorkommen kann, einer glatten und einer rauhen; die glatte wird als S-Form 
bezeichnet, die rauhe als R-Form. Am besten untersucht sind diese Verhältnisse bei den 
Pneumokokken, bei denen die S-Form ein spezifisches Kohlehydrat besitzt, das der R-Form 
fehlt. Auch bei den begeißelten Bakterien kommen S- und R-Formen vor; sie sollen sich 
— ebenso wie die Pneumokokken — nicht nur morphologisch, sondern auch durch die Eigen- 
schaften des im Bakterienleib enthaltenen Antigens unterscheiden. Nur die S-Form soll das 
0-Antigen enthalten, während die R-Form nach White (11) ein ebenfalls thermostabiles, 
aber vom 0-Antigen ganz verschiedenes Agglutinogen besitzt. Für das letztere gibt es meines 
Wissens keine besondere Benennung; es sei daher zur Unterscheidung hier als „o- Antigen“ 
bezeichnet. 
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Faßt man alle diese Merkmale zusammen, so ergibt sich für ein und denselben Keim eine 
beträchtliche Zahl von Varianten. Tabelle III zeigt, wie die verschiedenen Merkmale mit- 
einander verknüpft sind. 

Tabelle III. 

Antigenstruktur der verschiedenen Varianten einer begeißeiten, 
zweiphasischen Keimart. 

(Schema^).) 



S-Form 

R-Form 

Unbegeißelte Varianten 

Gegeißelte Varianten • ; 

0 

O + H a 

0 + H u 

0 

0 -h H a 

0 -i- H u 


1) Das Vi-Antigen, das hier nicht aufgeführt ist, ist im Bakterienleib enthalten und 
soll dem 0 -Antigen nahestehen. 

2) Bei anderen zweiphasischen Keimen kennt man — an Stelle der unspezifischen — 
eine weitere spezifische Phase mit dem Antigen H ß. 

Da die Euhibazillen iinbegeißelt sind, liegen die Verhältnisse im Ganzen 
einfacher als bei den Keimen der Typhus-Paraty^hiis- Gruppe; wir haben es 
hier in erster Linie mit den Antigenen 0 und 0 zu tun. Es hat sich aber gezeigt, 
daß die morphologischen und die serologischen Eigenschaften der 
Eiihrbazillen, zumindest der Shiga-Kruse-Bazillen nicht in Paral- 
lele gesetzt werden können. 

Gildemeister war woM der erste, der bei Shiga-Kruse-Bazillen die 
Kolonieformen beobachtet hat, die heute als E-Pormen bezeichnet werden. 
Jedoch hat man den Unterschieden in der Kolonieform früher wenig Beachtung 
geschenkt. Es ist aber in der Tat festzustellen, daß die verschiedenen Shiga- 
Kruse-Stänime sich durch ihre Kolonieform meist recht deutlich unterscheiden. 
Die S-Pormen bilden glatte Kolonien und wachsen diffus in Bouillon, während 
die E-Formen rauhe Kolonien liefern und sich beim Wachstum in Bouillon zu 
Boden senken und leicht verklumpen. Die beiden Formen sind ziemlich kon- 
stant. Jedoch können sie bisweilen auch ineinander übergehen; wenigstens 
können sich bei einem in S-Form wachsenden Stamm nach längerer Züchtung 
auch E-Kolonien neben den S-Kolonien entwickeln. Besonders eingehende 
Untersuchungen über die S- und E-Formen des Shiga-Kruse-Bazillus haben 
in den letzten Jalnen Boivin u. Mesrobeanu [vollständige Literatur- 
zusammenstellung s. (13)] angestellt. Sie kamen zu dem Ergebnis, daß die 
beiden Formen auch serologisch streng unterscheidbar seien, und zwar sollen 
die S-Stämme das typische 0-Antigen regelmäßig enthalten, während es den 
E-Stämmen regelmäßig fehlt. Haas (12) konnte aber nachweisen, daß dies 
nicht zutrifft. Zweifellos gibt es zwar zwei serologisch differente Arten von 
Shiga-Kruse-Stämmen, die sich durch das Vorhandensein bzw. das Fehlen des 
0-Antigens unterscheiden. Die 0-Agglutination entspricht dem körnigen 
Typ; die sich bildenden Flocken sind schwer zerschüttelbar. Aber 
das 0-Antigen findet sich auch bei manchen E-Stämmen, und umgekehrt fehlt 
es manchen S-Stämmen. Boivin hat diese Feststellung bestätigt. Die mor- 
phologischen Unterschiede zwischen den Shiga-Kruse-Stämmen dürften also 
von geringerer Bedeutung sein als die serologischen. Aber auch die antigenen 
Qualitäten scheinen nicht fix zu sein; z. B. konnte Istrati (mündl. Mitteil.) 
durch Züchtong eines 0-haItigen Stammes in 0-Serum eine 0-freie Variante 
gewinnen, die sich bis jetzt viele Monate lang 0-frei erhalten hat. Mit den 
Ursachen dieser Phänomene und der genauen Charakterisierung des „0-Antigens“ 
werden wir uns später noch eingehend beschäftigen. 
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Etwas einfaelier liegen die Verhältnisse bei den Kruse-Sonne-Bazillen. 
Bier wissen wir seit langem, daß die morphologischen und die serologischen 
Eigenschaften übereinstimmen. Die S-(g-)Pormen werden nur durch S-Serum 
agglutiniert, und zwar grobflocMg bzw. körnig, also mit einer 0-Agglutination, 
die :^(fl-)Formen dagegen nur durch E-Serum. und zwar feinflockig. Hier 
haben wir also eine eindeutige Zuordnung von S zu 0 einerseits und von E zu o 
andererseits. 

Wie wir sahen, kommen die Shiga-Kruse- und die Kruse-Sonne-Bazillen 
in zwei serologischen Varianten vor. Trotzdem können wir bei ihnen nicht 
etwa von verschiedenen ,,Eassen“ sprechen. Es handelt sich im Grunde doch 
immer um die gleiche Keimart, die ihr 0-Antigen eimnal bildet und einmal 
nicht bildet. Die 0-haltige Variante vermag in die 0-freie Variante 
überzugehen. Anders liegen die Verhältnisse bei den Schmitz-Bazillen. 
Hier gibt es bekanntlich zwei verschiedene Ea s s en : die von Kru s e beschriebene 
Easse „Dösen'‘ (= Easse I) und die ..eigentliehe'‘ Schmitz-Easse (= Easse J). 
Untersuchungen von Haas fl2) haben diese Tatsache neuerdings wieder be- 
stätigt. Er konnte feststeUen. daß das 0-Antigen eines zur Easse I gehörigen 
Schmitz-Stammes eine ausgesprochene Eezeptorengemeinschaft mit dem 0-An- 
tigen verschiedener Flexner-Stämnie zeigte, während alle übrigen Stämme ein 
anderes, offenbar das die J-Easse charakterisierende 0-Antigen besaßen. Sein 
Ergebnis steht in vorzüglicher üebereinstimmung mit Beobachtungen von 
Sartorius u. Eeploh (14): diese Autoren haben 3 maxmitnegative, ihrem 
talturellen Verhalten nach wohl als Schmitz-Bazillen anzusprechende Stämme 
beschrieben, die sich serologisch wie gewisse Flexirer-Bazillen (F-Easse nach 
Kruse) verhielten. Heben den erwähnten beiden 0-haltigen Rassen, die sämt- 
lich in S-Form wuchsen, hatte Haas auch zwei Stämme in Händen, die nur 
E-Kolonien aufwiesen und kein 0-Antigen bildeten ; über ihren Zusammenhang 
mit 0-haltigen Stämmen ist nichts bekannt. 

Völlig unübersichtlich sind die Verhältnisse bei den Flexner-Bazillen. 
Zwar haben die Untersuchungen von Kruse, Kittershaus, Kemp u. Metz, 
von Andrewes u. Inman, von Sartorius, von Clauberg, von Kalic u. a. 
einwandfrei erwiesen, daß die Flexner-BaziUen in zahlreiche serologischen Rassen 
zerfallen. Aber von einer einheitKchen Klassifikation und Nomenklatur sind 
wir noch weit entfernt. Da Boivin u. Mesrobeanu (13) gezeigt haben, 
daß bei den Flexner-Bazillen — ebenso wie bei den Shiga-Kruse-, den 
Kruse-Sonne- und den Schmitz-Bazillen — neben Stämmen, die das 0-An- 
tigen enthalten, solche Vorkommen, die kein 0-Antigen bilden, 
kann vorläufig überhaupt nichts darüber ausgesagt werden, wie 
weit die von den verschiedenen Autoren beschriebenen „Rassen“ 
der Flexner-Bazillen wirklich verschieden waren und wie weit es 
sieh hier nur um 0-haltige und 0-freie Varianten gehandelt hat. 
Die neuerdings bei den drei anderen Ruhrbazillen gewonnenen Erkenntnisse 
machen es notwendig, die Untersuchungen über die Rassen des Flexner-Bazillus 
nochmals von Grund auf zu revidieren. Es muß auch geprüft werden, ob sich die 
Eassenunterschiede nur im 0-Antigen ausdrücken, so daß also nur eine einzige 
o-Form vorkäme, oder ob jedem 0-xAntigen auch ein besonderes o-Antigen ent- 
spricht. Im Rahmen dieses Referates möchte ich mich darauf beschränken, 
Emen eine kurze vergleichende Uebersicht über die Ergebnisse einiger Unter- 
sucher (Tab. IV) vorzuführen, wobei ich bemerke, daß die von Kruse als 
A, D und H bezeichneten Rassen wohl jetzt schon als am besten gesichert 
gelten dürfen. Eine Gewähr für die Üebereinstimmung der verschiedenen 
Bezeichnungen kann ich nicht übernehmen; ich stütze mich hier lediglich auf 
Literaturangaben, insbesondere auf die Arbeiten zur Eezeptorenanalyse, 
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die Andrewes u. Ininan(3), Clauberg(63, 64), Kalic(65) und Sartorius 
(14, 49, 66) veröffentlicht haben. Bezüglich der ins Einzelne gehenden Antigen- 
struktur-Schemata sei auf die Originalpublikationen verwiesen. 


Tabelle IV. 

Vergleichende Uebersicht über die verschiedenen serologischen Bassen 
der Flexner-Bazillen. 


KlUse 

Andrewes 

(Kalic) 

Saitorius 

Claubeig 

Aoki 

Synonyma 

A 

vz 

A (Giiippe 1) 

A 

V 

Pseudodvsen tevie der Irien 

B 

V 

BC (Gruppe 2) 

B 

5 

Flexner-Bazillus 

C 


? 


? 

— 

D 

W; Yi) 

D (Gnippe 4) 

i) 

i 

Iliss-Eussel-Bazillus 

F 

p 

F2j 

F«) 

3; 6«) 

— 

G 


G®) 


4; 12^) 

Strong-Baziilus 

H 

p 

z 

? 

! II (Giiippe 3) 
K 

H 

p 

2 (10?) 

— 

p 

? 

L 

? 

p 



p 

wx 

? 

? 

p 



? 

X 

X 

? 

10 ’(2?) 

— 

p 

? 

Y.; Y, 

p 

p 

— 


1) Nach Sartorius: B-Kmse = W- Andre wes plus Y-Andrewes; nach Kalic und 
Glaub erg dagegen: D-Kruse = Y-Andrewes. 

2) nicht identisch mit F-Kruse und F-Clauberg. 

3) nicht identisch mit G-Knise. 4) nicht identisch mit Y-Andrewes. 

5) nicht identisch mit F-Kruse und F-Sartorius. 

6 ) identisch nur mit T-Sartorius. 7) identisch nur mit GSartoiius. 

Ich möchte noch hinznfügen, daß Boivin u. Mesrobeanu (13) auch bei 
den Plexner-Bazillen das 0-Antigen stets in den S-Fonnen, nie in den E-Pormen 
gefunden haben. Haas (12) konnte diese Feststellung bestätigen; vielleicht 
ist also bei den Flexner-BaziUen der Parallelismus zwischen morphologischer 
und serologischer Struktur vollständiger als bei den Shiga-Knise-BaziUen. 
Ob aus den S-Formen der Flexner-BaziUen die R-Formen durch unmittelbare 
Umwandlung entstehen, ist noch nicht geklärt, wenn auch überaus wahrschein- 
lich. Takita (26) wiUeine Art „Phasenwechsel“ beobachtet haben. VieUeicht 
handelt es sich hier um den in Betracht kommenden üebergang. 

III. 

Wir wenden uns jetzt zur Frage nach der Natur der verschiedenen, 
von den Ruhr-Bazillen gebildeten 0-Antigonc. Diese Frage hat, wie 
wir sehen werden, nicht nur für die bakteriologische Diagnostik, sondern in 
weit höherem Maße für die Pathogenese der Bazillcnrulir Bedeutung 
gewonnen. 

Daß der Shiga-Kruse-Bazillus ein echtes Toxin bildet, ist eigentlich nie 
bestritten worden; es handelt sich hier um ein thermolabiles, mit voller antigener 
Wirksamkeit ausgestattetes Gift, das durch homologes Antitoxin in verhältnis- 
mäßig hohen Mengen neutralisiert wird. Wenn Okell u. Blake (15) dieses 
Gift wegen seiner starken Anreicherung in der Leibessubstanz der Bakterien 
als ,jEndo“-Toxin auffassen wollen, so handelt es sich hier lediglich um einen 
Streit um Worte; denn für die Klassifizierung eines solchen GUtstoffes ist es 
völlig belanglos, ob er von der Bakterienzelle intra vitam sezerniert oder erst 
post mortem infolge autolytischer Prozesse freigelassen wird. 

Sehr viel wesentlicher ist, daß neben dem Toxin von zahlreichen Autoren 
seit jeher ein wirkliches Endotoxin angenommen worden ist, ein au die 
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Leibessubstanz des Shiga-Kruse-Bazillus besonders fest, aber ebenfaUs nicht 
unlösbar gebundenes Gift, -welches erst bei fortgeschrittener Autolyse der 
Bakterienzelle frei wird und ganz andere Eigenschaften besitzt als das 
Toxin [Kruse, Selter, Pfeiffer u. Ungermann, Kraus u. Dörr, Olitzky 
u. Kligler, Literatur s. bei Lentz u. Prigge (4) und bei Prigge (16)]. 
Tabelle V gibt Ihnen eine Uebersicht über die verschiedenen, auf Grund der 
älteren Arbeiten ermittelten Eigenschaften der beiden Gifte des Shiga-Kruse- 
Bazillus. 

TabeUe V. 

Eigenschaften des Shiga-Kruse-Toxins und des -Endotoxins 
tauf Grund der älteren Angaben). 


Toxin 

Endotoxin 

thermolabil 

neuro toxisch (paretisch) 
fiu* Kaninchen hochtoxisch 
hohe antigene 'Wirksamkeit 

thermostabil 

e n t e r 0 toxisch (marantisch) 
füi* Meerschweinchen hochtoxisch 
schwache antigene Wirksamkeit 


Trotzdem zahlreiche Untersuchimgen für das tatsächliche Vorhandensein 
eines vom Toxin gänzlich verschiedenen Endotoxins sprachen, -wurden lange 
Zeit immer -wieder Zweifel an seiner Existenz geäußert. Erst in den letzten 
6 Jahren konnten die endgültigen und un-widerlegbaren Beweise für die Un- 
haltbarkeit der monistischen Auffassung des Kuhrgiftes erbracht werden; 
zugleich sind — mit geringen Einschränkungen, die die Empfindlichkeit der 
verschiedenen Tierarten betreffen — aUe dem Endotoxin von jeher zugesproche- 
nen Eigenschaften tatsächlich nachge-wiesen worden. Es muß allerdings zu- 
gegeben werden, daß nicht aUe Stämme des SMga-Kruse-Bazillus das Endo- 
toxin enthalten, sondern nur die eine der beiden serologischen Varianten, und 
zwar diejenige, die -wir bis jetzt vorläufig als die 0-haltige bezeichnet haben, 
also die Variante, die körnige Agglutination gibt. Die erwähnten Feststellungen 
sind auf ganz verschiedenen Wegen von Boivin u. Mesrobeanu (13), von 
Raistriek u. Topley (17), von Morgan (18) und von Morzycki u. Zab- 
locki (29) gemacht worden. 

Nach Boivin u. Mesrobeanu werden zwei Wochen alte Kulturfiltrate 
des Shiga-Eruse-BaziUus und zahlreicher anderen gramnegativen Bazülen mit 
Trichloress^säure versetzt. Es büdet sich hierbei ein weißlicher Niederschlag, 
der in Sodmösung leicht löslich ist. Der Niederschlag enthält einen protein- 
artigen Körper, das Toxin. Aus der überstehenden Flüssigkeit läßt sich 
nach Neutralisation oder Dialyse durch Alkohol eine Kohlehydrat-Lipoid- 
Verbindung ausfäUen, die ebenfalls giftig ist, aber vöUig andere Eigenschaften 
besitzt, das Endotoxin. Nach Untersuchungen von Morgan (32) enthält 
der Polysaccharid-Anteil 15 Proz. d-Galaktose, 7,5 Proz. 1-Rhamnose und 
25 Proz. N-Azetyl-aminozucker. Boivin hat sein Darstellungsverfahren später 
geändert ; da es ihm nur auf die Gewinnung des Endotoxins ankommt, behandelt 
er 24stünd. Agarkulturen, die mit physiologischer NaCl-Lösung abgeschwemmt 
und gewaschen werden, mit Trichloressigsäure. Hierbei bleibt das in Trichlor- 
essigsäure unlösliche Toxin in den Balrterien zurück, während das Endotoxin 
extrahiert -wird. Ich habe das von Boivin angegebene Verfahren gemeinsam 
mit Herrn Dr. Wagner- Jauregg, Fräulein Kicksch und Fräulein Dr. Hel- 
mert nachgeprüft und in allem Wesentlichen bestätigen können. Herr 
Wagner- Jauregg wird Ihnen über die Ergebnisse unserer Untersuchimgen, 
soweit sie abgeschlossen sind, nachher berichten. 
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An Stelle der Trichloressigsäure verwendet Morgan Diäthylenglykol, in dem ebenfalls 
das Toxin liloslich, das Endotoxin löslich ist. Morgan (18) hat auch interessante Beziehungen 
zwischen dem Shiga-Kruse-Bndotoxin und dem Forssmanschen heterogenetisöhen Antigen 
festgesteEt. Raistrick u. Topley haben ihre Versuche nicht mit RuhrbaziEen, sondern 
nur mit Typhus- und Mäusetyphus-BaziEen durchgefuhrt, haben aber im Prinzip das gleiche 
Ergebnis erzielt wie Boivin imd Morgan: sie zeistoien den Zellverband und seine eiweiß- 
artigen BestandteEe, insbesondere das Toxin durch Verdauung mit Trypsin und Erepsin imd 
faßen das Endotoxin aus der Verdauungslosung mit Alkohol aus. Morzyckiu. Zabiocki (29) 
gewinnen das Endotoxin, indem sie die Sh^a-Kruse-Bazülen gefrieren und wieder auftauen 
lassen und aus dem Extrakt — nach Filtration — den Polysaceharidkomplex durch Alkohol- 
faEung darsteEen. 

Von besonderer Wichtigkeit sind die immnnbiologischen Eigen- 
schaften des Shiga-Kruse-Endotoxins. Wie die TJntersnchnngen von Boivin 
u. Mesrobeanu, Morgan u. a. ergeben haben, erzeugt das Endotoxin Anti- 
körper, durch die es in durchaus spezifischer Weise präzipitiert wird. Das 
Endotoxin ist somit ein echtes Präzipitinogen, also ein Vollantigen, und 
unterscheidet sich hierdurch von den nur präzipitablen, aber im a%emeinen 
nicht präzipitinogen wirkenden Kohlehydraten der Pneumokokken. Darüber 
hinaus bewirken die mit Endotoxin hergestellten Seren auch die Agglutina- 
tion der Shiga-Kruse-Bazillen, aber nur solcher Stämme, die selbst das Endo- 
toxin enthalten. Umgekehrt vermögen die mit Shiga-Kruse-Bazülen her- 
gestellten agglutinierenden Sera das Endotoxin zu präzipitieren. Jedoch sind 
nur solche agglutinierenden Sera wirksam, zu deren Herstellung Stämme ver- 
wandt wurden, aus denen sich das Endotoxin gewinnen läßt. Mit anderen 
Worten: das Endotoxin ist identisch mit dem 0-Antigen oder zu- 
mindest sein wesentlicher Bestandteil. Dieser Auffassimg von Boivin darf 
man zweifellos beipflichten; wenigstens ist dies die sinnvollste Erklärung für 
die Tatsache, daß das gut lösliche Endotoxin agglutinierende Antikörper er- 
zeugt, die nur gegenüber den 0-Stämmen wirksam sind. Die Ergebnisse von 
Boivin werden auch durch Absorptionsversuche gestützt, die Haas aus- 
geführt hat und die zeigen, daß agglutinierende Sera nach Absättigung mit 
Endotoxin nicht nur ihr Präzipitationsvermögen, sondern auch ihr j^lutina- 
tionsvermögen verlieren, ebenso, daß präzipitierende Sera nach Absättigung 
mit Vollbakterien nicht nur ihr Agglutinationsvermögen, sondern auch ihr 
Präzipitationsvermögen verlieren. 

Daß die Giftwirkungen von Endotoxinen nur in sehr beschränktem Maße 
diu’ch die entsprechenden Immunsera aufgehoben worden, ist eine seit langem 
bekannte Tatsache. Besser ausgedrückt: die mangelhafte Heutralisierbarkeit 
ist geradezu eine der wesentlichsten Eigenschaften, durch die ein Endotoxin 
definiert ist. Auch das kohlehydrathaltige Antigen der Shiga-Kruse-Bazillen 
enthüllt seinen Endotoxineharaktcr besonders deutlich im Schutzversuch. 
Zwar lassen sich die Giftwirkungen des Endotoxins bis zu einem gewissen Grade 
durch präzipitierendes und agglulinierendes Serum aufheben (Boivin), aber 
stets kann nur eine ganz geringe Zahl von tödlichen Dosen neutralisiert werden. 
Auch Haas, der die Versuche von Boivin nachgeprüft hat, konnte im gün- 
stigsten Falle nur etwa 4 dl entgiften. 

Auf ein sehr eigenartiges Verhalten der O-haltigcn und 0-freien Shiga-Kruse-Stämme 
bin ich durch Herrn Istrati aufmerksam gemacht worden. Die 0-freien Stämme werden 
durch eine 0,2proz. Trypaflavinlösungin sehr charakteristischer Weise agglutiniert, während 
Stämme, die das Endotoxin bilden, nur eine ganz geringfügige Agglutination zeigen oder 
gänzlich inagglutinabel sind. Fräulein Kicks ch hat dieses Verhalten an einer Reihe von 
Shiga-Kruse-Stämmen nachgeprüft und bestätigt. Das Endotoxin scheint also die Shiga- 
Kruse-Bazillen gegen die Verklumpung durch Trypaflavin zu schützen; wenn sich das Ver- 
fahren auch weiterhin bewährt, besitzen wir hier ein rasches und einfaches Mittel zur Unter- 
scheidung der 0- und o-Stämme. 
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IV. 

VTähi’end die Frage nach dem Vorkommen eines Endotoxins bei den Shiga- 
&use-BaziIlen erst in den letzten Jahren endgültig entschieden vrorden ist, 
sind w über das Verhalten der Flexner-Bazillen bereits seit längerer Zeit 
unterrichtet. Schon vor 13 Jahi*en habe ich nachgemesen, daß die Flexner- 
Bazillen ein Endotoxin bilden (39). Und zwar ist es mir nicht nur gelungen, 
ein sogenanntes „Bazülenleibergüt“ (nach der von Südmersen u. Eagleton 
für Shiga-Kruse-Baziilen angegebenen Methode) herzustellen, sondern ich 
komte durch wäßrige Extraktion der dui’ch Erwärmung auf 58^ C abgetoteten 
Keime auch ein lösliches Endotoxin („Waschwassergift“) gewinnen, das 
bei weißen Mäusen von 15 g Gewicht schon in Dosen von 5 mg eine sicher 
tödliche Vergiftung erzeugte. Meine Feststellungen sind von de Assis (20) 
durch aufschlußreiche Beobachtungen über die hohe Teilchengröße des 
löslichen Flemer-Endotoxins ergänzt worden. Die nach dem Extraktions- 
verfahren erzielbare Endotoxinausbeute läßt sich erheblich steigern, wenn man 
die Flexner-Bazillen unter Verzicht auf Erwärmung im Exsikkator bis zur 
Gewiehtskonstanz trocknet und dann mit physiologischer NaCl-Losung oder 
mit Aqua dest. extrahiert (Prigge, ined.) Auch mit verdünnter Trichloressig- 
säure läßt sich das Endotoxin aus den Flexner-Bazillen leicht extrahieren 
(Boivin). 

Untersuchungen von Boivin haben ergeben, daß das Flexner-Endotoxin 
in seinen chemischen Eigenschaften große Aehnlichkeit mit dem Shiga-Kruse- 
Endotoxin aufweist. Innnunbiologisch sind die beiden Gifte selbstverständlich 
dank ihrer hohen serologischen Spezifität leicht zu trennen. Besonders wichtig 
ist die Feststellung, daß auch das Flexner-Endotoxin diuch 0-agglutinierende 
Flemer-Sera präzipitiert wird und daß die mit Flexner-Endotoxin hergestellten 
präzipitierenden Sera Flexner-Stämme. die das 0-Antigen enthalten, spezifisch 
aggliitinieren. Offenbar ist also auch das Flexner-Endotoxin mit dem ent- 
sprechenden 0- Antigen identisch (Boivin). Dabei ist zu beachten, daß die 
Flexner-Endotoxine am schnellsten und stärksten mit den homologen Seren 
präzipitieren, während die Präzipitation mit einem durch Vorbehandlung mit 
einem anderen Flexner-Endotoxin gewoimenen Serum nur in niedrigeren Ver- 
dünnungen und nur verzögert auftritt (Haas). Dieses Verhalten steht in bester 
Uebereinstimniung mit der Vorstellung von der Vielheit der Flexner-Eassen, 
der offenbar eine Vielheit der Flexner-Endotoxine entspricht. 

In seinem immunisatorischen Verhalten unterscheidet sich das 
Flexner-Gift ganz gnnidsätzlich von einem echten Toxin. Die Wirkung von 
Flemer-Senim gegenüber Flexner-Gift ist so geringfügig, daß an dem Endo- 
toxineharakter nicht zu zweifeln ist [Prigge (19)]. Boivin und Haas 
haben etwas wirksamere Sera in Händen gehabt als ich ; aber auch diese Autoren 
konnten nur eine ganz geringe Anzahl von tödlichen Dosen entgiften. — 

Untersuchungen über die Giftstoffe der Kruse-Sonne-und der Schmitz- 
Bazillen hat vor allem Haas durehgeführt. Er hat gezeigt, daß auch diese 
Keimarten ein charakteristisches Endotoxin enthalten, das in seinen chemischen 
Eigenschaften dem Endotoxin der Flexner- und der IGuse-Sonne-Bazillen nahe- 
steht. Auch bei den Knise-Sonne- und bei den Schmitz-Bazülen muß das 
Endotoxin als identisch mit dem entsprechenden 0-Antigen angesehen werden. 

V. 

Wir kommen jetzt wieder zum Shiga-Kriise-Bazillus zurück, dem einzigen 
Euhrerreger, der neben dem Endotoxin ein echtes Toxin enthält. Dieses Gift 
ist seit langem gründlich studiert. Es wird durch die antitoxischen Sera auch 



R. Prigge, Bakteriologie, Immuabiologie und Epidemiologie der Bazillenruhr. *13 


in größeren Dosen neutralisiert. Die Abweichungen vom Gesetz der multiplen 
Proportionen sind Her zwar größer als bei anderen Toxinen; jedoch hat sich 
gezeigt, daß dieser Umstand lediglich durch den flacheren Verlauf der Neu- 
tralisationskurve bedingt ist [Prigge u. Hartoch (21), Lentz u. Prigge (4)]. 

Während man früher im allgemeinen Filtrate Von Bouillonkulturen zu 
Giftstudien benützte, die meist nur sehr wenig Toxin (höchstens 100 dl in 1 ccm) 
entMelten, wurden in den letzten Jahren die nach dem Verfahren von Süd- 
mersen u. Eagleton (22) hergestellten, „BaziUenleibergifte“ verwandt, die 
100 dl in 1 mg und mehr enthalten, also außerordentheh konzentrierte Gifte 
darstellen. 

So wertvoll diese Gifte bei der Herstellung von Impfstoffen zur aktiven Immuni- 
sierung (BTA-Impfstoffen, s. S. 17*) sind, bieten sie bei vielen Untersuchungen doch keinen 
Vorteil. Beim Diphtheriegift habe ich nachgewiesen, daß die Anzahl der durch 1 AE neutrali- 
sierten tödlichen Dosen nur gering ist, wenn man an Stelle der flüssigen Toxine die toxin- 
haltigen Bazüleuleiber selbst verwendet; die Leibessubstanz der Diphtheriebazillen bindet 
ebenso Serum wie das Toxin, sie wirkt also wie ein Toxoid, und es kommt zur Abflachung 
der Neutrah'sationskurve, weim die Wirkung der Bazillenleiber auch eine imspezifisohe, 
wahrscheinlich auf Adsorption beruhende ist [Prigge (23)]. Bei den Dysenteriebazülen 
liegen die Verhältnisse voHig analog. Die Flachheit der Neutralisationskurven dürfte also 
durch die Verwendung der Bazillenleiber vermsacht sein. 

Eine wesentliche Erhöhung der Toxinkonzentration in Bouillongiften haben 
Gildemeister u. Grillo erzielt, indem sie den Bakterien mit Hilfe einer 
von H. Schmidt-Marburg angegebenen Apparatur eine Nährstoffreserve zur 
Verfleug stellten ; sie gewannen so Gifte, die 1000 dl in 1 ccm und mehr ent- 
Melten. Istrati (24) geht so vor, daß er Agarkulturen in physiol. NaCl-Lösung 
aufschwemmt und — mit etwas Chloroform versetzt — mehrere Wochen bei 
verscHedenen Temperaturen aufbewahrt. Die so gewonnenen Autolysate 
enthalten ebenfalls etwa 1000 dl in 1 ccm. Das von Boivin eingeschlagene 
Verfahren, bei dem das Toxin als Vorprodukt bei der Endotoxingewinnung 
aus Kulturfiltraten anfällt, habe ich bereits beschrieben. Hochwertige 
Toxine können ferner durch Zerkleinerung und Extraktion der Bazillenleiber 
hergestellt werden [Hansen (27)]. Sehr gute Toxinausbeuten habe ich auch 
erzielt, wenn ich die nach Boivins zweiter Methode mit Trichloressigsäure 
zur Endotoxindarstellung vorbehandelten SMga-Kruse-BaziUen nachträglich 
noch mit Sodalösung bei pn 9,0 extrahierte. Ich gewann so ebenfalls Gifte 
mit mehr als 1000 dl/ccm. Das weitaus beste Eesultat wird aber erzielt, wenn 
man 42stünd. Agarkulturen (DrigalsH-Schalen) des Shiga-Zruse-BaziUus mit 
physiologischer NaCl-Lösung abschwemmt und wäscht, die BaziUenleiber ohne 
vorherige Erwärmung bis zur Gewichtskonstanz über PjOg trocknet, dann 
mit physiol. NaCl-Lösung (nicht Aqua dest.!) extrahiert und den Extrakt 
durch eine Kerze filtriert (Prigge, ined.); man erzielt so auf die allereinfachste 
Weise Gifte, die 2000 bis 10000 dl/ccm enthalten und — was mir als die Haupt- 
sache erscheint — infolge des Fehlens von Bouillonbestandteüen von vorn- 
herer. einen verhältnismäßig hohen Reinheitsgrad besitzen. Bei sämtlichen 
Verfahren ist zu berücksichtigen, daß man neben dem Toxin noch mehr oder 
minder große Mengen von Endotoxin gewinnt, sofern man mit 0-Stämmen 
arbeitet, während die mit o-Stämmen hergestellten Gifte nur Toxin enthalten. 
Man kann die Anwesenheit des Endotoxins leicht an der charakteristischen 
Opaleszenz erkennen, die es den Giftlösungen verleiht. Bei Verwendung ge- 
eigneter Sera läßt sich das Endotoxin bei einiger Erfahrung auch mit Hilfe &r 
Präzipitationsmethode nachweisen, ohne daß man eine Verwechslung mit der 
Toxinflockung befürchten müßte, auf die ich noch zu sprechen komme. Soweit 
sich die Dinge bis jetzt überblicken lassen, darf man sagen, daß sämtliche 
Shiga- Kruse- Stämme das spezifische Toxin in mehr oder minder großen 
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Mengen bilden (Boivin, Haas). Es wäre aber ganz verfehlt, in dem Toxin 
etwa das o-Antigen der endotoxinfreien Stämme erblicken zu wollen. Hierfür 
fehlt jeder Anhaltspunkt; vielmehr spricht die Tatsache, daß sich bei den 
Flexner-, lünse-Sonne- und Schmitz-BaziUen weder in den 0- noch in den 
o-Formen ein Toxin nachweisen läßt, durchaus gegen eine solche Vorstellung. 

Dumas, Ramon u. Bilal (25) haben bekanntlich festgesteUt, daß das 
Shiga-Ejuse-Toxin durch antitoxisches Serum in charakteristischer Weise aus- 
geflockt wird, ebenso wie Diphtherietoxin durch das homologe Antitoxin. Auch 
zur Titration der antitoxischen Ruhrseren haben diese Autoren die Fl ockungs- 
reaktion benützt, ebenso Halapine, Basilevskaja u. Schitkova (28) 
und Halapine (30). In den meisten Laboratorien hat das Verfahren aber 
nicht befriedigt, weil die zur Verfügung stehenden Gifte meist zu schwach 
waren und weil die Reaktion infolgedessen meist undeutlich und vor allem sehr 
verspätet auftrat. Istrati (24) hat das Ramonsche Verfahren neuerdings 
mit hochwertigen Toxinen nachgeprüft und hierbei durchaus befriedigende 
Resultate erzielt. 

Mit Hilfe der Flockungsreaktion ließ sich auch die Frage der Toxoid- 
bildung genauer verfolgen. Daß im Dysenteriegift — ebenso wie im Di- 
phtheriegift — ungiftige, aber antitoxinbindende Stoffe, also sog. „Toxoid- 
modifikationen“ in wechselnder Menge vorhanden sind, haben Schlossberger 
u. Hart och (26) mit Hilfe des Tierversuches bereits im Jahre 1926 festgestellt. 
Es hat sich nun gezeigt, daß der Toxingehalt frischer Giftlösungen verhältnis- 
mäßig rasch abnimmt, während die Anzahl an Flockungseinheiten nahezu 
konstant bleibt (Prigge, ined.). In einem extremen Falle konnte ich feststellen, 
daß ein Gift, welches unmittelbar nach der Gewinnung 5000 dl und 132 Lf 
(Flockungseinheiten) in 1 ccm enthielt, schon nach 1 Woche nur 1000 dl, da- 
gegen noch 125 Lf enthielt. Der Toxingehalt hatte also um 80 Proz. ab- 
genommen, während die gesamte Antigenmenge (Toxin plus Toxoid) inner- 
halb der Fehlergrenzen der Meßmethode die gleiche geblieben war. Dieses Ver- 
halten spricht eindeutig für eine Umwandlung von Toxin in Toxoid. Die Ab- 
schwächung scheint in den durch Extraktion getrockneter Bazillen gewonnenen 
Toxinlösungen vielfach wesenthch schneller vor sich zu gehen als in BouiUou- 
giften. Soweit ich die Verhältnisse bis jetzt überschauen kann, entfallen auf 
1 Lf höchstens 40 dl (bei ganz frischen Giften). Anscheinend ergibt sich hier 
der gleiche Maximalwert, wie er auch beim Diphtherietoxin gefunden wird: 
1 Lf = 40 dlioo (Prigge u. Klinkhart, ined.); die Uebereinstimmung ist 
natürlich ganz zufällig, da die der Bestimmung des Lf-Wertes zugrundeliegende 
Antitoxineinheit willkürlich gewählt ist und da die Angabe der dl sieh beim 
Shiga-Kruse-Gift auf Mäuse, beim Diphtheriegift auf Meerschweinchen bezieht. 

Bei Diphtheriegiften wird die Toxoidbildung durch Formol bekanntlich 
stark begünstigt. Ganz anders Hegen die Verhältnisse beim Dysenterietoxin. 
Zwar wird durch Formol auch hier eine Entgiftung erzielt; aber gleichzeitig 
mit der Toxizität wird auch das Immunisierungsveiircgen zerstört. Unter 
der Einwirkung von Formaldehyd kommt es also nicht zu einer Umwandlung 
von Toxin in Toxoid, sondern zu einer Zerstörung des gesamten Toxmkomplexes 
[Prigge (16)]. Hierin ist ein wesentHcher Unterschied zwischen Diphtherie- 
und Dysenterietoxin zu erbhcken; das letztere scheint noch labiler zu sein als 
das erstere. 

Allerdings ist Mer eine Einschränkung zu machen. Nachgewiesen ist bisher nur, daß 
formolisierte I) 3 fsenterieto 2 ine nicht mehr immunisierend wirken, wenn sie völlig entgiftet 
sind. Es wäre doch immerhin denkbar, daß unter der Formolwirkung Toxoide entstehen, 
welche noch Antitoxin bindenj aber keine antigene Wirksamkeit mehr besitzen. Mit Hilfe 
der Flockungsreaktion wird sich unschwer entscheiden lassen, wie die Verhältnisse liegen. 
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Ueber die chemiscben Eigenscbaften des Dysenterietoxins ist bisher 
nur wenig bekannt; die bisherigen Untersucher sind sich lediglich darüber 
einig, daß es sich um einen Körper von Proteincharakter handelt. Ein- 
gehende Untersuchungen über die Natur des Shiga-Kruse-Toxins, zu denen 
ich durch meine Arbeiten über ETA-Impfstoffe (s. S. 17*) geführt wurde und 
die ich gemeinsam mit Herrn Wagner- Jauregg, Fräulein Kicksch und 
Fräulein Helmert durchführe, haben aber jetzt einige weitere Erkennt- 
nisse ermöglicht. Herr Wagner- Jauregg wird auch über diesen Teil 
unserer Untersuchungen nachher berichten. Besonders erwähnen möchte 
ich in diesem Zusammenhang noch eine schöne, viel zu wenig beachtete 
Arbeit von Wichmann (56), die den Nachweis erbracht hat, daß man Shiga- 
Kruse-Gift auch auf rein synthetischen Nährböden gewinnen kann. Man 
kfl.TiTi mit der Wichmannschen Methode Giftlösungen gewinnen, in denen 
die für chemische Untersuchungen so störenden Peptone und andere un- 
spezifischen hochmolekularen Verbindungen von vornherein fehlen. Der 
einzige Nachteil des Verfahrens ist darin zu erblicken, daß die Giftkonzen- 
tration in den Wichmannschen Lösungen zu gering ist, um chemische Unter- 
suchungen zu ermöglichen. Die große theoretische Bedeutung dieser Arbeit 
wird aber hierdurch nicht geschmälert. Es sei noch darauf hingewiesen, daß 
sie 10 Jahre vor den entsprechenden amerikanischen Untersuchungen über 
Diphtheriegift (Pappenheimer) durchgeführt worden ist, die heute so große 
Aufmerksamkeit finden. 

Neben dem Toxin imd dem Endotoxin sind von verschiedenen Autoren noch andere 
Giftstoffe der Shiga-Kruse-Bazillen beschrieben worden [Olitzky u. Leibowitz (33)], 
Olitzky u. Avineri (34), Olitzky, Leibowitz u. Berman ( 35 ), ’Halapine (30), Hala- 
pine, Basilevskaja u. Schitkowa (36), Haas (12)]. Alle diese Feststellungen scheinen 
mir neben den gesicherten Ergebnissen, über die ich berichtet habe, als mehr oder weniger 
hypothetisch. Das gilt anscheinend auch für einen dritten Giftstoff, den Boivin neben Toxin 
und Endotoxin in Shiga-Kruse-BaziUen nachgewiesen zu haben glaubt; es soll sich um ein 
hitzebeständiges Gift handeln, dessen Wü-kungen durch Trj-psinverdaurmg aulgehoben werden, 
also um einen thermostabilen ( I) Proteinkorper. Auch Istrati (persönhcne Mitteilung) glaubt, 
diesen Körper in Händen gehabt zu haben. Die Untersuchungen, die ich mit Herrn W agner- 
Jauregg durchführe, haben aber bisher keinerlei AnlialtspuÄte für die tatsächliche Existenz 
dieses Stoffes geliefert. 

VI. 

Ueber die pathogenetische Bedeutung der beiden Shiga-Kiuse-Gifte ist 
bisher leider mehr diskutiert als experimentiert worden. In der Hauptsache 
sind Untersuchungen an der Maus angestellt worden, also an einem für die 
Entscheidung pathologisch-anatomischer Fragen gänzlich ungeeigneten Ver- 
suchstier. Auch Versuche an Kaninchen und Meerschweinchen sind angestellt 
worden, dagegen noch gar nicht (soviel ich weiß) an Affen. Ich darf mich daher 
hier kurz fassen. 

Kruse, Selter, Pfeiffer u. Ungermann und Bessau haben von jeher 
die Ansicht vertreten, daß das neurotrope Toxin bei der Shiga-Kruse-Euhr 
keine wesentliche Rolle spiele, weil beim ruhrkranken Menschen die Lähmungs- 
erseheinungen fehlen, die das Toxin beim Kaninchen und bei der Maus erzeugt 
[zusammenfassende Darstellung s. bei Lentz u. Prigge (4) in den Abschnitten 
über „Tierpathogenität der RuhrbaziUen“ und über „Toxine“]. Nach ihrer 
Auffassung ist lediglich das enterotrope Endotoxin von maßgebender Be- 
deutung; nach Kruse ruft das Endotoxin auch die große Schwäche und Ab- 
magerung hervor. Kraus u. Dörr machen dagegen gerade das Toxin für die 
schwere Prostration und die heftigen nervösen Erscheinungen verantwort- 
lich, wie sie bei der Shiga-Knise-Ruhr so häufig beobachtet werden. Es sei 
in diesem Zusammenhang besonders auf die interessanten Feststellungen hin- 
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gewiesen, die Dörr u. Seidenberg (37) nach Injektion von Shiga-Knise- 
Toxin in das Zentralneiwensystem von Kaninchen machen konnten (starkes 
Auftreten der Paresen!). 

Gegenüber den älteren Untersuchungen besitzen die Feststellungen von 
Boivin den Vorteil, daß sie mit verhältnismäßig einheitlichen Giftlösungen 
durchgeführt worden sind, in denen entweder nur das Toxin oder nur das 
Endotoxin enthalten war; dem steht der Nachteil gegenüber, daß Boivin 
nur an Mäusen gearbeitet hat. Aus Boivins Feststellungen, deren Richtigkeit 
ich vollauf bestätigen kann und die auch von Haas als richtig erklärt worden 
sind, geht hervor, daß das Endotoxin verhältnismäßig akut wirkt. Die Tiere 
sterben entweder innerhalb von 1 — 2, höchstens 3 Tagen, oder sie werden 
gesund. Lähmungen treten nie auf; es kommt aber zu Diarrhöen. Bei der 
Sektion emeisen sich die Gefäße aller Darmpartien als stark injiziert. Das 
Toxin wirkt viel langsamer. Die Krankheitserscheinungen setzen nur bei 
extrem hohen Dosen vor dem 2. Tage ein. Es kommt zu charakteristischen 
Lähmungen der Extremitäten, vor allem der Hinterbeine. Die Lähmungen 
gelangen nicht immer zur Beobachtung, weil sie vielfach nur kurze Zeit an- 
halten und rasch zum Tode führen; man muß das Verhalten der Tiere also 
sehr aufmerksam verfolgen. Immerhin bleiben bei manchen Tieren die 
Lähmungen tagelang in vollster Schwere ausgeprägt. Der Tod tritt bei 
mittleren Dosen häufig am 3. und 4. Tage ein, doch sterben einzelne Tiere 
auch schon früher, manche später, bisweilen erst nach 8 Tagen oder noch 
später. Tiere, die innerhalb von 10 Tagen nicht gestorben sind, erholen 
sich in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle wieder ganz. In der Literatur 
wird m. W. nirgends auf die oft sehr ausgesprochene Rötung der Nebennieren 
hingewiesen, die man bei akut gestorbenen Mäusen beobachten kam. Ich 
möchte in diesem Zusammenhang daher besonders auf die Nebemieren- 
veränderungen hinweisen, die Remlinger u. Dumas (38) bei akuter Ruhr 
des Menschen beschrieben haben. 

Was für Folgerungen dürfen aus den Ergebnissen der bisher durch- 
geführten Tierversuche für die Pathogenese der Ruhr des Menschen gezogen 
werden? streng genommen: gar keine! Sie ermöglichen lediglich die Auf- 
stellung einer Arbeitshypothese, die ich folgendermaßen formulieren 
möchte: 

Das Endotoxin verursacht die Darmerscheinungen. Diese Auf- 
fassung deckt sich vollauf mit der Ansicht aller älteren Untersucher. Das 
Toxin ist dagegen als Ursache der Allgemeinvergiftung und der nervösen 
Erscheinungen anzusehen, die wir bei schweren Fällen von SMga-Kruse-Ruhr 
beobachten. Da die Sera, die bisher in den Handel kamen, vor allem durch 
eineu_ hohen Gehalt m Anti-„Toxin“ gekennzeichnet sind, werden die 
Kliniker am ehesten imstande sein, auf Grund ihrer Erfahrungen über ^e 
Wirkungen dieser Sera ein Urteil über die pathogenetische Bedeutmg des 
Toxins abzugeben. 

Gegen die Richtigkeit der erwähnten Arbeitshypothese hat Istrati (39) auf Grund 
von Versuchen am Kaninchen Einwände erhoben. Er hat nach Injektion von To:dnlösungen 
schwere Veränderungen im Intestinaltraktus beobachtet, die vorwiegend im Zökum lokalisiert 
waren; es handelt sich hier anscheinend um die gleichen Wirkungen, wie sie Horimi (40) 
schon vor dem Kriege beschrieben und durch ein „Blinddarmgift“ erklärt hat. Istrati hat 
seine Arbeiten aber nicht mit gereinigten Toxmlösungen durchgeführt, sondern mit Autol 3 ?saten 
von o-Stämmen, so daß sidi nur s<mwer beurteilen läßt, wie die von ihm beobachteten Wir- 
kimgen zustande gekommen sind. Auf Grund der Fortscluritte, die bei der Isolierung der 
Gifte des Shiga-Kruse-Bazilus erzielt sind, ist zu fordern, daß Untersuchungen über die Patho- 
genese der Ruhr künftig nur mit möglichst weit gereinigten Präparaten vorgenommen 
werden, sofern es daraü ankommt, die Wirkungen der einzelnen Giftfraktionen richtig ein 
zoschätzen. Nur auf diesem W^e lassen sieh eindeutige Resultate erzielen. 
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Istrati (39) weist auch auf das Mengenverhältnis von Toxin und Endotoxin hin, das 
nach seiner Auffassimg zuungunsten der ätiologischen Bedeutung des Endotoxins spricht. 
Bei meinen eigenen Untersuchungen konnte ich aus 100 mg 0-Bakterien ini allgemeinen 
1000 — ^2500 tödliche Dosen Toxin und (durch nachträgliche Extraktion mit Trichloressig- 
säure) etwa 5—6 tödliche Dosen Endotoxin gewinnen; auch in der Toxinfraktion dürften 
noch etwa 5 — 6 tödliche Dosen Endotoxin enthalten sein. Es kommen also auf 1000 Einheiten 
Toxin allerhöchstens 12 Einheiten Endotoxin bzw. auf 1 Einheit Toxin nur etwa ^/loo Einheit 
Endotoxin, wenn man die Giftwirkungen der gesamten Bakterienzeile kalkuliert. Ich halte 
es aber nicht für zulässig, aus solchen Berechnungen irgendwelche Schlüsse auf die patho- 
genetische Bedeutung der versclüedenen Partialgifte zu ziehen. Es mag einstweilen dahin- 
gestellt bleiben, woran der Euhi'kranke stirbt. Die Frage, die es vorerst zu entscheiden gilt, 
ist eine ganz andere; es handelt sich um die Frage, "welche Noxe die Darmerscheinungen 
und welche Noxe die Vergiftungserscheinungen bedingt; und diese Frage läßt sich nicht 
auf Grund von Messungsergebnissen an Mäusen beurteilen, bei denen das Gift gar nicht 
in den Darm gelangt, sondern sofort in die Blutbahn eingebracht wird. Die letale Bedeutung 
der einzelnen Faktoren steht auf einem anderen Blatt. Fürs Erste kommt es jetzt darauf an, 
eingehende pathologisch-anatomischen Untersuchungen anzustellen, für deren Durchführung 
zwei Forderungen gestellt werden müssen: 

a) Verwendung möglichst reiner Gifte; 

b) Verblendung von Versuchstieren, deren Bedeutung sich nicht auf die Eignung zur 
Vornahme von biologischen Messungen beschi-änkt (Mäuse usw.), sondern die auch 
den Zwecken der vergleichenden Pathologie genügen (Affen). 

Sehr viel einfacher als bei der Shiga-Kruse-Ruhr liegen die Verhältnisse 
bei den anderen Ruhrarten. Sowohl bei den Flexner-Bazülen als auch bei 
den Ej-iise-Sonne- und den Schmitz-Bazillen kennen wir nur eine Giftart, 
das Endotoxin. Auch bei den durch diese Keime verursachten Erkrankungen 
kommt es zu schweren Darmveränderungen. V"ir haben keinen Grund an der 
pathogenetischen Bedeutung der verschiedenen Endotoxine zu zweifeln. 
Immerhin möchte ich darauf hinweisen, daß es sich auch hier vorerst nur um 
eine Arbeitshypothese handelt, die sich mit den für die Shiga-Ki*use-Ruhr 
entwickelten Vorstellungen gut vereinigen läßt. 

VIL 

Auch die Frage der aktiven Immunisierung hat in den letzten Jahren 
wieder erhöhte Aufmerksamkeit gefunden. Bei der Shiga-Kruse-Ruhr handelt 
es sich vor allem darum, neben der antitoxischen auch eine anti-endotoxische 
Immunität zu erzeugen. Dieser Gesichtspunkt hat mich zur Entwicklung 
von sog. ETA-(Endotoxin-Toxin-Antitoxin-) bzw. ET-(Endotoxin-Toxin-) 
Impfstoffen veranlaßt [s. Prigge (16, 41)]. Da ich vor unserer Vereinigung 
erst vor 1% Jaliren ausführlich über diese Frage berichtet habe, kann ich 
mich heute kurz fassen. Durch die gütige Mitwirkung der Herren Sütterlin 
und Sylvester ist es inzwischen möglich geworden, eine größere Anzahl 
von Personen mit ETA- und ET-Impfstoffen zu immunisieren und den Erfolg 
der Impfung bei ihnen zu prüfen. Ein ganz sicheres Urteil über die Wirkung 
der Impfstoffe ist in epidemiefreien Zeiten selbstverständlich nicht möglich. 
Man muß sich also darauf bescliränken, die Resultate auf Grund von Serum- 
untersuchungen bei den geimpften Personen zu beurteilen. Die Auswertung 
der Sera hat in zweifacher Richtung zu erfolgen: 

a) auf ihren Gehalt an Anti-Toxin, 

b) auf ihren Gehalt an Anti-Endotoxin. 

Die Messung des Antitoxin-Gehaltes der Patientensera macht keinerlei 
besondere Schwierigkeiten. Dagegen lassen sich die anti-endotoxischen 
Wirkungen der Sera noch nicht befriedigend beurteilen. Wenn wir auch 
annehmen dürfen, daß die Agglutinine und Präzipitine von den anti-endo- 
toxischen Schutzstoffen nicht verschieden sind, kann doch nur der eigentliche 
Schutzversuch ein brauchbares Kriterium darstellen. Da ich eine befriedigende 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft. 2 
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Methodik hierfür noch nicht entiviekeln konnte, beschränke ich mich für heute 
darauf, eine TJebersicht über die mit den ETA-Impfstoffen erreichte Wirkung 
auf den Antitoxin-Spiegel in tabellarischer Form zu geben. Zu den Unter- 
suchungen, die ich gemeinsam mit Fräulein Klinkhart durchgeführt habe, 
standen mir Seren von 80 Personen zur Verfügung. Bei allen wurde un- 
mittelbar vor der ersten Impfung Blut entnommen. Bei 11 Personen wurde 
die zweite Blutentnahme erst 10 Monate nach der letzten Impfung vor- 
genommen. Von den übrigen 69, bei denen das für die zweite Titration er- 
forderliche Blut stets 4 Wochen nach der letzten Impfung abgenommen wurde, 
hatten 4 bereits vor der Impfung einen gewissen Antitoxintiter (0,125 bis 
0,5 AE/ccm), während bei den 65 anderen vor der Immunisierung kein Anti- 
toxin im Serum nachgewiesen werden konnte (stets < 0,125 AE/ccm). Ueber 
das bei diesen 65 Personen gewonnene Ergebnis berichtet Tabelle VI. Wie 
Sie sehen, ist es bei 32 von 44 dreimal geimpften Personen zu einer deutlichen 
Antitoxinbildung gekommen; und zwar betrug der Mittelwert des gebildeten 
Antitoxins etwa 1 AE/ccm. 


Tabdle VI. 

Antitosintiter des Serums 4 Wochen nach der Impfung 
mit Shiga-Kruse-ETA-Impfstoff. 


Dosis 

Zahl der 
geimpften 
Personen 

Zahl der Personen mit einem Antitoxingehalt (AE/ccm) 
von 

1 

<0,125j 

1 0,125 
bis 

0,251)1 

0,26 
bis 1 
0,6 1 

0,5 

bis 

1.0 

1,0 

bis 

2,0 

2,0 

bis 

5,0 

5.0 

1 bis 

10.0 

10,0 

bis 

20,0 

Imal 0,1 ccm 

5 

4 

1 







0,2 „ 

2 

2 








0,3 „ 

5 

4 

1 







0,6 „ 

4 

3 

1 i 







1,0 „ 

1 

1 








2mal 0,2 ccm 

4 

1 


2 


1 




8mal 0,2 ccm 

44 

12 

3 

2 

8 

8 

6 

3 

2 


1) 0,25, 0,5 usw. bedeutet, daß der betreffende "Wert bereits zur nächsthöheren 
Klasse gehört. 


Trotz diesen Ergebnissen ist das Problem der aktiven Immunisierung 
gegen Shiga-Kruse-Ruhr von einer befriedigenden Lösung noch weit entfernt. 
Vor allem sind die Nebenwirkungen, die sich bei der subkutanen 
Impfung zeigen, noch immer groß. Ich rechne aber damit, daß die ETA- 
und ET-Impf Stoffe, die jetzt zur Prüfung gelangen, auch hierin einen Fort- 
schritt bringen werden. Besonders erwähnenswert scheint mir, daß Moore 
u. Kersten (46) in Amerika angeblich völlig atoxische und hochwirksame 
Impfstoffe durch Abtötung von Shiga-Kruse-Kulturen mit Röntgenstrahlen 
gewonnen haben wollen. Ob sich die subkutane Methode auf die Dauer durch- 
zusetzen vermag, scheint mir freilich überhaupt noch nicht entschieden zu 
sein. Nach den günstigen Erfahrungen, die in Frankreich, Griechenland, 
Jugoslawien und Rußland [Alivisatos (42), Radoytchitch (43), Kort- 
schak-Tschepurkowskaja (44), Kornjuschenko (45)] mit der oralen 
Ruhrschutzimpfung gemacht worden sind, darf man vielleicht darauf 
hoffen, daß eine parenterale Einverleibung der Impfstoffe in Zukunft ganz 
überflüssig wird. Untersuchungen über die Frage der stomaehalen Impfung 
werden in Deutschland zur Zeit mit Impfstoffen durchgeführt, die Herr 
Konrich hergestellt hat; ihr Ergebnis wird voraussichtlich die IVage nach 
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der besten Applikationsmethode der Antigene zur endgültigen Klärung 
bringen. — 

Wesentlich leichter als gegen Shiga-Kruse-Bazillen läßt sich nach neueren 
Berichten anscheinend eine Immunität gegen die übrigen Euhrerreger erzeugen. 
Hier sind vor allem die erst vor kmrzem veröffentlichten Ergebnisse von 
Otto (47) zu erwähnen. Die auf Ottos Veranlassung durchgeführte subkutane 
Applikation eines polyvalenten Flexner-Impfstoffes konnte im Jahre 1917 
auf einem mit 3500 Mann belegten Truppenübungsplatz eine Ruhr-Epidemie 
bzw. -Endemie zum Erlöschen bringen; die Erfolge sind deshalb besonders 
beweiskräftig, weil die Erkrankungen bei den anderwärtig untergebrachten 
nichtgeimpften Teilen der in Betracht kommenden Truppenkörper und in 
der Umgebung des Truppenübungsplatzes auch weiterhin in sehr ^oßer Zahl 
auftraten und sogar eine Reihe von Todesopfern forderten. Mit Rücksicht 
auf die epidemiologischen Untersuchungen von Häßler(48) und Sartorius(49) 
muß man fordern, daß die Impfstoffe neben Keimen der Rassen A, D und H 
auch solche der Rasse F (Schmitz I ?) und der englischen Rasse X enthalten. 
Da Rodenwald (50) sowie Ernst u. Trappmann (62) ferner über gute 
Erfolge der Vakzination gegen E-Ruhr berichtet haben, wird man die poly- 
valenten Impfstoffe noch durch Kruse-Sonne-Bakterien zu ergänzen oder 
die Bereitstellung besonderer Präparate zur Immunisierung gegen Kruse- 
Sonne-Ruhr zu erwägen haben. — 

Auf dem Gebiete der Serumtherapie der Shiga-Kruse-Ruhr sind 
prinzipielle Fortschritte nicht erzielt worden. Immerhin ist beachtenswert, 
daß die Serumfabriken an Stelle von 200fachen Seren jetzt meist Präparate 
mit 400 oder gar 1000 AE/ccm abgeben. Die neueren Ergebnisse, die bei der 
Antigenanalyse gewonnen worden sind, führen für die Gewinnung der anti- 
toxischen Sera zu z-wei Forderungen, die bisher nicht erfüllt sind; 

a) die Wertbemessung des Antitoxingehaltes der Shiga-Kruse-Sera muß 
in Zukunft mit mögUchst reinen Toxinpräparaten durchgeführt werden, nicht 
mehr, wie bisher, mit Giften, die neben dem Toxin gewisse Mengen von Endo- 
toxin enthalten; 

b) da der Gehalt der Sera an Anti-Endotoxin wahrscheinlich nicht ohne 
Bedeutung für den Heilwert der Präparate ist, wird man sich künftig auch 
um eine Messung des antiendotoxischen Titers der Präparate zu bemühen 
haben und wird nach Möglichkeit eine Anreicherung der antiendotoxisehen 
Stoffe anstreben müssen. Auch einer Serumtherapie der Flexner-, 
Kruse-Sonne- und Schmitz-Ruhr werden sich hiertoch vielleicht neue 
Wege öffnen. 

Die Serumprophylaxe hat stets nur eine geringe Rolle gespielt; doch 
berichtete Negenborn (57) jüngst über eine Rmurepidemie auf einem Aus- 
landskreuzer, die nach passiver Immunisierung mit ■ Ruhrserum zum 
Erlöschen kam. — 

Im Anschluß an die Erörterung der inununbiologischen Probleme darf 
ich vielleicht noch erwähnen, daß auch die Therapie und die Prophylaxe 
mit Bakteriophagen verschiedentlich in neuerer Zeit wieder empfohlen 
worden ist [Suknew (51), Weinberg (52)]. Schließlich sei noch darauf 
hii^ewiesen, daß Jötten u. Holtmann (53) den Versuch unternommen 
haben, eine Chemotherapie der Ruhr mit Silber-Oxybenzyliden-Verbin- 
dungen zu entwickeln. 

VIII. 

Die epidemiologische Erforschung der Ruhr darf seit langem als 
abgeschlossen gelten. Es kann sieh hier nur darum handeln, diese oder jene 

2 * 
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Einzelheit zu klären. Ich bitte Sie, mir in diesem Zusammenhang vorerst 
noch einige Bemerkungen über die Tierpathogenität der Ruhrbazillen zu 
gestatten. Es galt lange als Dogma, daß die Dysenterie eine ganz auf den 
Menschen beschränkte Erkrankung sei. Diese Auffassung ist nicht un- 
eingeschränkt richtig. Ich erinnere Sie daran, daß schon Kruse bei spontan 
erkrankten Rhesusaffen Ruhrbazillen gefunden hat. Ferner hat Firth bei 
Rhesusaffen durch Verfüttern von Shiga-Kruse-Bazillen echte Dysenterie 
erzeugt, ebenso Bernhardt u. Markoff mit Flexner-Bazillen, schließlich 
Sonne mit Kruse-Sonne-Bazillen. Und vor wenigen Jahren hat Fenig- 
stein (54) gradezu eine Ruhrepidemie unter den Rhesusaffen des zoologischen 
Gartens in Warschau beschrieben; die Epidemie war durch Flexner-Bazillen 
hervorgerufen, die zu den englischen Rassen Y und Z, also zu den deutschen 
Rassen D und H gehörten. Alle diese Feststellungen scheinen mir deshalb 
so überaus wichtig zu sein, weil bisher keine wirklich brauchbaren Unter- 
suchungen über die pathogenetische Bedeutung der Ruhr-Toxine und -Endo- 
toxine vorliegen. 

Eine eigentlich epidemiologische Bedeutung hat man bisher wohl nur 
den Fliegen zugeschrieben. Sie kennen ja alle das Wort von dem „fly-borne 
disease". Immerhin ist es auch ganz wissenswert, daß Shibata u. Tashiro 
es fertig gebracht haben, Hausratten mit Ruhrbazillen zu infizieren. Die 
Tiere erkrankten selbstverständlich nicht; sie schieden die Keime aber in 
lebensfähigem Zustande wieder aus; die Ruhrbazülen wurden noch nach 
60 Tagen in der Außenwelt nachgewiesen. — 

Man hört im allgemeinen die Ansicht, die Shiga-Ki'use-Ruhr sei im 
Verschwinden begriffen. Dieser Auffassung kann ich mich nicht an- 
schließen. Zwar tritt die Shiga- Kruse -Ruhr zeitweilig gegenüber den 
anderen Ruhrarten in den Hintergrund. Aber sie spielt immer eine wichtige 
Rolle, auch in Deutschland; über eine Shiga-Kruse-Epidemie in Mecklen- 
burg wü’d uns Herr Kollath noch berichten. Die Verhältnisse sind freilich 
von Land zu Land — und höchstwahrscheinlich zu verschiedenen Zeiten — 
sehr verschieden. So teilt zwar de Haas (58) mit, daß die Shiga-Kruse- 
Ruhr in Niederländisch-Indien nur 5 Proz. aller Fälle ausmacht, aller- 
dings bei 50 Proz. Letalität; ähnliches wird aus Japan berichtet [Miayo 
(59)]. Aus Südkorea, sowie aus der südlichen Mandschurei und aus 
Formosa hören wir dagegen vorwiegend von Shiga-Kruse-FäUen (Miayo). 
Auch auf den Philippinen kommen aUjährlieh Shiga -Kruse -Epidemien 
vor [Eubanas (60)]. 

Die große Bedeutung der Kruse-Sonne-Ruhr jwird durch diese Fest- 
stellungen nicht geschmälert. Es sei vor allem auf die Feststellungen von 
Häßler (48) hingewiesen, wonach die Kinderdysonterie in Deutsoliland vor 
allem durch Kruse-Sonne-Bazillen verursacht wird. Aehnliehe Feststellungen 
haben Sehuberth (61) sowie Ernst u. Trappmann (62) gemacht. Aber 
auch Flexner-Fälle sind nicht ganz selten, vor allem solche, die durch die 
Rassen A, D und H verursacht werden, daneben solche, die auf die Rasse F 
(Schmitz I ?) und auf die englische Rasse X zurücigehen [Sartorius u. 
Frese (49), Häßler (48)]. Auch die von Häßler als D 2 bezeichneten Stämme 
sind nach den Untersuchungen von Sartorius u. Frese (49) nichts anderes 
als D- und F-Stämme. — 

Zum Schluß möchte ich Urnen noch einige interessante statistische An- 
gaben machen. Tabelle VII gibt Ihnen einen Ueberblick über den Verlauf 
der Ruhr während der letzten 7 Jahre in Deutschland. Die Ruhr hat hiernach 
in jüngster Zeit etwas zugenommen. 
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Tabelle YII. 

Erkrankungshäufigkeit und Sterblichkeit an Ruhr in Deutschland 

von 1932—1938. 



Erkrankungen 

Todesfälle 

1932 

4865 

126 

1933 

2525 

122 

1934 

3301 

142 

1935 

3275 

134 

1936 

4816 

124 

1937 

7545 

181 

1938 

5265 

161 


Tabelle VIII A bringt einen vergleichenden Ueberblick über den Verlauf 
der Ruhr in 3 besonders wichtigen Ländern wähi-end des Jahres 1937. 


Tabehe VIII A. 

Ruhrerkrankungen in Deutschlandfitalien und England 
während des Jahres 1937. 



Deutschland 

Italien 

England (mit Wales) 

1. Quartal 

384 

90 

336 

2. » 

2859 

222 

306 

3. „ 

1 3137 

1249 

532 

•I* j» 

1165 

493 

2892 


Tabelle VIII A bestätigt die alte Regel, daß die Ruhr in unseren Breiten 
vor allem im Hochsommer und im Herbst vorkommt; sie zeigt aber an- 
scheinend, daß diese Regel für England nicht gilt. Da ich prüfen wollte, 
ob es sich liier um ein zufälliges oder um ein allgemeingültiges Ergebnis handelte, 
habe ich die englischen Zahlen für einige Jahre zusammengestellt. Aus 
Tabelle VIII B ersehen Sie in der Tat, daß die Erkrankungskurve in England 
ihren Gipfel später hat als bei uns und in Italien. Es wäre interessant, etwas 
Näheres über die Ursachen zu erfahren, auf welche diese Verschiebung zurück- 
zuführen ist. Vielleicht könnten genauere Statistiken aus dem Rhein-Ruhr- 
gebiet zu einer Klärung verhelfen. 


TabeUe VIII B. 

Ruhrerkrankungen in England (mit Wales) 1934 — 1937, 



1934 

1936 

1936 

1937 

1, Quartal 

235 

270 

516 

336 

2. 

120 

213 

270 

306 

3. „ 

? 

224 

235 

532 

4. „ 

238 

431 

323 

2892 
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Samnielbericlit II. Josef Siegl^) (Wien): 

Zur Klinik und spezifischen Therapie der bazillären Ruhr^), 

Wenn man sich aus dem Schrifttum ein Urteil über die spezifische Heil- 
serumbehandlung der Ruhr bilden Will, so wird der unbefangene Forscher 
bald zu seiner größten Verwunderung erkennen müssen, daß heute, trotzdem 
eigentlich die Serotherapie der Ruhr schon seit langem eingeführt und seither 
bei zahllosen Fällen im Rahmen größerer und kleinerer Epidemien zur An- 
wendung gelangt ist, noch immer ihr Wert oder Unwert zur Diskussion steht. 


1) Primarius der Kinder-Abteilung des Kaiser-Franz-Josef-Spitals in Wien. 

2) Aus der Kinder-Abteilung des Kaiser-Franz-Josef-Spitels in Wien. 
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IToeh immer sind alle Schattierungen in der Bewertung des Euhrserums zu 
finden, welche von begeisterter Anerkennung über mehr weniger große Skepsis 
bis zur völligen Ablehnung führen. 

Die widersprechenden Urteile und Angaben, die Berichte über Versager 
könnten nun leicht dazu führen, auf eine Nutzlosigkeit der Serumbehandlung 
zu schließen. Ein solcher Schluß wäre aber sicher zu voreilig und würde den 
Schwierigkeiten in der Beurteilung und den tatsächlichen Verhältnissen in 
keiner Weise gerecht werden. Man braucht sich doch in diesem Zusammen- 
hänge nur an die Behandlung anderer Infektionskrankheiten mit Heilserum 
zu erinnern. Es ist dabei gar nicht einmal notwendig, daß man bloß an noch 
immer recht umstrittene Krankheiten denkt, wie beispielsweise an die Be- 
handlung der Poliomyelitis im Frühstadium mit Eekonvaleszentenserum. 
Man findet vielmehr sogar heute noch bei einer Erkrankung wie die Diphtherie, 
welche doch gleichsam als Schulbeispiel für eine erfolgreiche Behandlung mit 
Heilserum angesehen werden muß, Stimmen, die dieser Therapie jeden Wert 
abstreiten wollen. 

Gerade die Verhältnisse bei der Diphtherie, welche unter den Erkran- 
kungen, die mit Serum behandelt werden, mit zu den beststudierten gehören 
und auch noch am klarsten zu durchschauen sind, zeigen uns deutlich, worauf 
es bei der Beurteilung des Serumerfolges ankommt und wo seine Grenzen 
gesteckt sind. Diese Erkenntnisse lassen sich auch bei der Serumbehandlung 
anderer Infektionskrankheiten immer wieder bestätigen und müssen daher 
Veranlassung geben, daß sie auch bei der Heilserumbehandlung der Ruhr 
entsprechend gewürdigt und den Besonderheiten dieser Erkrankung angepaßt 
werden. 

Hier ist gleich voran die ebenfalls für die Therapie wichtige Tatsache 
anzuführen, daß eben das Zustandekommen des klinischen Symptomenbildes 
der Ruhr nicht einheitlicher Natur ist, sondern durch eine ätiologische Mehi’- 
heit bedingt wird. Wenn auch für unsere Breiten die Vielheit der Erreger 
eine Konzentration erfährt, so haben wir immer noch den verschiedenen sero- 
logischen und fermentativen Eigenschaften der einzelnen Typen der bei uns 
als Erreger in Frage kommenden gramnegativen Stäbchen Rechnung zu tragen. 
Sie alle können zwar in gewissen Grenzen das gleiche klinische Syndrom her- 
vorrufen, aber es ist ohne Zweifel auch therapeutisch bedeutsam, daß wir 
unter ihnen die giftreichen Erreger vom Typ Shiga-Kruse und die oligotosischen 
Typen, wie Kruse-Sonne, Flexner, Y usw. zu unterscheiden haben. 

Das muß schon deswegen ganz besonders hervorgehoben werden, weil 
das Ruhrheilserum doch in erster Linie ein echtes antitoxisches Serum ist. 
Seine therapeutische Wirksamkeit beruht, wie Versuche mit lebenden Bak- 
terien (Kolle, Schlossberger, Prigge) zeigen konnten, vor aUem auf 
seinem Antitoxingehalt. Dies ist trotz des Umstandes zu beachten, daß bei 
der Herstellung der pol3walenten Sera die Tiere außer mit den Giften auch 
noch mit Leibessubstanzen der Ruhrbazillen geimpft werden, um so dem 
Serum auch noch eine bakterizide Wirkung zu verleihen. Auch der verschiede- 
nen Natur der Gifte der einzelnen Ruhrbazillenstämme wird bei der Ge- 
winnung der Heilsera Rechnung getragen, indem nicht nur die Ektotoxine 
von Shiga-Kruse, sondern auch Gifte von giftarmen Stämmen und deren 
Leibessubstanzen herangezogen werden. Diese verschiedenen Maßnahmen, 
über die in diesem Kreise nicht weiter gesprochen zu werden braucht, sollen 
den Bestrebungen nach einem möglichst polyvalenten, der verschiedenen 
Erregernatur der Bazülenruhr angepaßten Heüserum Rechnung tragen. Es 
hat aber den Anschein, daß die Wirkung der einzelnen, auf verscmedenen 
Wegen gewonnenen Ruhrsera trotzdem sehr weitgehend übereinstimmt. Es 
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steht auch ziemlich einheitlich fest, daß das Vorhandensein einer spezifischen 
bakteriziden Wirkung beim Kuhrheilserum für die praktische Therapie von 
keiner sehr großen Bedeutung ist. Dementsprechend sind auch die Grenzen 
der Wirksanikeit und die Indikationen der Anwendung von vornherein gegeben. 
So sind es jedenfalls in erster Linie die toxisch verlaufenden Euhrfälle, welche 
für eine erfolgversprechende Serumbehandlung geeignet erscheinen. Das zeigen 
besonders auch die Erfahrungen hinsichtlich der Serumanwendung bei chro- 
nischer Ruhr, wo es völlig versagt. Die giftreichen Ruhrerreger vergiften von 
den TJlzerationen und Schleimhautbelägen und den Mesenterialdrüsen aus den 
Organismus, und Schittenhelm bezeichnet ja die Ruhi* geradezu als eine 
„Diphtherie des Darms“. Die Wirkung der Ruhrbazillengifte ist auch ex- 
perimentell festgestellt worden, indem diese bei Versuchstieren, wenn sie 
parenteral einverleibt werden, imstande sind, auch ohne Anwesenheit der 
Erreger Dickdarmsymptome hervorzurufen. 

Die in erster Linie antitoxische Wirkung des Ruhrserums kann sich 
natürlich nicht mehr auf die Besserung schon bestehender Schäden erstrecken. 
Sie richtet sich vielmehr vor allem auf die Neutralisation der im Darm oder 
Blut gebildeten Ektotoxine. Dadurch sollen anatomische oder funktionelle 
Giftschädigungen verhindert und die Heilung von eventuell schon gebildeten 
angebahnt werden. 

Damit aber das Serum mit seiner antitoxischen Komponente diese Auf- 
gaben erfüllen kann, ist es wie bei jeder antitoxischen Behandlung notwendig, 
daß das Serum möglichst frühzeitig verabfolgt wird, damit die von den Krank- 
heitserregern gebildeten Giftstoffe so früh als möglich vernichtet werden, 
bevor sich noch irreparable oder fatale Auswirkungen der Vergiftung etablieren 
können. Daher steht ebenfalls bei der Ruhrserumtherapie die Frühest- 
behandlung mit dem Heilserum im Vordergrund. Selbst Friedemann, 
welcher der Serumtherapie ganz skeptisch gegenüber steht, sagt, daß die 
Ejankheit bei jenen Fällen leicht zu verlaufen schien, die schon am ersten 
Krankheitstag gespritzt werden konnten. 

Diese Forderung wird aber durchaus nicht in allen Fällen erfüUt, und ein 
guter Teil von Versagern kann darauf zurückgeführt werden, daß das Serum 
eben zu spät erst verabfolgt worden ist. Das hat zum Teil auch seinen Grund 
in den klinischen Besonderheiten der Ruhr. Auch von toxischen Ruhrstämmen 
hervorgerufene Krankheitsfälle brauchen durchaus nicht immer gleich fou- 
droyant und mit den Merkmalen der toxischen Natur der Erla'ankung zu 
beginnen, sondern können schleichend und unter dem Bilde einer zunächst 
leicht und atoxisch erscheinenden Form einsetzen. Erst der weitere Verlauf 
der Krankheit klärt dann über die wahre Natur der Erreger auf, und das kann 
erst in einem Zeitpunkt des Krankheitsgeschehens der Fall sein, wo es für 
eine erfolgreiche Serumbehandlung bereits zu spät ist. 

Ein weiteres wichtiges Augenmerk ist der entsprechenden Dosierung des 
Serums zu schenken. Dies zeigen sowohl experimentelle Untersuchungen als 
auch die Erfahrungen am Iü*ankenbett. Die Bindung des Antitoxins mit dem 
zugehörigen Toxin erfolgt entsprechend dem Gesetz der multiplen Pro- 
poiiionen, und Kolle, Schlossberger und Prigge kommen auf Grund ihrer 
experimentellen Ergebnisse zu dem Schlüsse, daß es sich empfehlen dürfte, 
den Mindestgehalt der für die menschliche Therapie bestimmten Dysenterie- 
sera an Antitoxineinheiten recht erheblich zu erhöhen. 

In diesem Sinne sprechen auch die Erfahrungen am Krankenbett, wie sie 
besonders in ^oßem Maßstabe während des Weltkrieges gewonnen werden 
konnten (Schittenhelm, Mathes, Meyer u. a.). Recht eindrucksvoll sind 
in dieser Hinsicht unter anderem die Kriegserfahrungen, über die Meyer 
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berichtete. Trotzdem der Genius epidemicus schwerer wurde, waren bessere 
Heilresultate zu verzeichnen, welche nur auf eine in noch größerem Stil durch- 
geführte spezifische Behandlung mit Serum zurückgeführt werden können. 
Als Grund für den auffallenden Gegensatz zwischen dem Nutzen der Ruhr- 
serumbehandlung im Felde und den in der Heimat damit gemachten un- 
günstigen Resultaten werden die außerordentlich kleinen Dosen (20 — 30 ccm) 
angesehen, da diese wirkungslos sind. 

Solche Erfahrungen führten dazu, daß die Dosierung des Ruhrserums 
vielfach höher vorgeschlagen und angewendet wird, und zwar in Dosen, die 
sich um die von Schittenhelm auf der Warschauer Tagung empfohlenen 
Mengen bewegen oder sie sogar noch überschreiten (das sind also 50 — 80 ccm 
Shiga-Kruse-Serum, bzw. 80 — ^100 ccm polyvalentes Serum). Aus dem gleichen 
Grunde empfiehlt es sich auch, immer höchstwertige Sera zu verwenden. 

Auch bei der spezifischen Therapie mit Ruhrserum hat man sich immer 
nach den Verhältnissen und dem Verlauf jedes einzelnen Falles zu richten. 
Wenn man auch mit den derzeit zur Verfügung stehenden Präparaten gewöhn- 
lich mit Dosen von 30 — 50 — 100 ccm, die intramuskulär eingespritzt werden, 
sein Auslangen findet, so muß man bei schwereren, vorwiegend toxischen 
Krankheitsfällen eventuell doch noch größere Serumdosen anwenden. Bei 
schwersten Fällen soll man gleich von vornherein mindestens 30 ccm intravenös 
spritzen, das übrige, bis auf 100, ja 200 ccm, intramuskulär. Dabei wird 
die tägliche Wiederholung dieser Serumgabe durch 2 — 3 — 4 Tage gegebenen- 
falls zweckmäßig sein und die Serumwirkung steigern. Dies soll dann ge- 
schehen, yf^enn auf die ersten Injektionen hin noch keine Besserung zu ver- 
zeichnen ist. Jedenfalls wird dieses Vorgehen von einer Reihe von Autoren 
empfohlen (Schittenhelm, Brauer u. a.). 

Daß diese Serumdosierung nicht nur auf das Erwachsenenalter Bezug 
hat, sondern auch für das Kindesalter, wo besonders beim Säugling der Wert 
der Serumthorapie sehr umstritten ist, zeigen unter anderem sehr schön die 
Beobachtungen Knauers- Dieser konnte auf Grund jahrelanger Erfahrungen 
feststellen, daß ein Serumerfolg nur dann zu erwarten ist, wenn man genügend 
große Dosen gibt. Dadurch, daß er dazu übergegangen ist, in allen schweren 
Fällen große, mitunter sogar horrible Serumdosen zu verabfolgen, haben 
sich seine Heilerfolge wesentlich gebessert. 

Das ist aber von nicht zu unterschätzender praktischer Bedeutung. Denn 
wenn auch natürlich kein Lebensalter verschont bleibt, so lehren doch die 
Erfahrungen, daß gerade die jüngeren Kinder auch durch die Pseudodysenterien 
nicht nur häufiger betroffen, sondern auch schwerer gefährdet werden (Kruse, 
Elkeles und Schneider, Leuchs und Plochmann, Grosser, Häßler, 
Seidlmayer). Es scheint,^ daß die giftarmen Ruhrerreger für Erwachsene 
und auch schon für ältere Kinder im allgemeinen doch weniger stark pathogen 
sind, und es findet sich demnach in den Statistiken die höchste Morbidität 
und Mortalität im ersten Lebensjahre. 

^ Die Einverleibung so großer Serummengen ist natürlich besonders bei 
kleineren Kindern und Säuglingen schwer durchzuführen, da die intravenöse 
Injektion oft überhaupt ausgeschlossen ist oder doch zumindest große 
Schwierigkeiten bereitet und die intramuskuläre Injektion nur beschränkte 
Mengen zuläßt. ^ Man ist daher im Kleinkindesalter vielfach dazu über- 
gegangen, für die Einverleibung größerer Serumdosen die intraperitoneale 
Injektion heranzuziehen. Diese läßt sich ohne besondere technische Schwierig- 
keiten und ganz gefahrlos durchführen, und man ist damit imstande, auf 
einmal eine große Serumdosis an eine Stelle zu bringen, von der aus eine 
rasche Resorption erfolgt. 
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Die Beobachtungen Knauers, die an einem besonders schlechten und 
schweren Material gewonnen wui’den, decken sich im allgemeinen mit den 
beim Erwachsenen gemachten Erfahrungen. Die Letalität seiner nicht mit 
Serum behandelten Fälle betrug 42,9 Proz., die der Behandelten 30,4 Proz. 
Dazu ist aber noch zu bemerken, daß gewöhnlich nur die Fälle mit Serum 
behandelt -wurden, welche einen schwer ki'anken, insbesondere toxischen 
Eindruck machten, während bei den nicht mit Serum behandelten Kindern 
die Mehrzahl leichterer Natur war und diese trotzdem die höhere Letalitäts- 
ziffer auf-wiesen. Weiter ist noch zu berücksichtigen, daß eine Eeihe von den 
mit Serum injizierten Kindern bereits ganz kurze Zeit nach der Serum- 
applikation ad exitum gekommen ist. ehe noch das Serum eine Wirkung 
entfaltet haben konnte. Unter der Würdigung dieser Momente würde sich 
das (Jesamtresultat noch weiter zugunsten der &rumbehandlung verschieben. 

Die Ei'fahrungen Knauers &stätigen außerdem wieder die Tatsache, 
daß die Aussichten auf eine rasche Heilung um so bessere sind, je früher die 
Injektion einer großen Dosis erfolgt. Dabei sind einige große Injektionen un- 
bedingt der Darreichung verzettelter kleiner Dosen vorzuziehen. 

Auch Kuhle tritt warm füi’ die Serumtherapie ein; er sah glänzende 
Erfolge mit Ruhrserum bei einer Bazülenruhrepidemie im Säugüngsalter. 

Stettner behandelte bei einer schweren Ruhrepidemie im Jahre 1920 
nebeneinander Kinder mit und ohne Ruhrserum. Von den nichtinjizierten 
starben 18,7 Proz., von den injizierten 14.3 Proz. Dabei war hervorzuheben, 
daß bei Injektionen in den ersten drei Tagen der Krankheit kein Kind ver- 
loren ging und die Verstorbenen erst am 5. und 6. Krankheitstag gespritzt 
werden konnten. Das klinische Bild der Serum-behandelten Kinder war 
dadurch ausgezeichnet, daß sie nicht den gleichen Turgorverlust und keine 
so hochgradige Allgemeinerkrankung auf-wiesen. Diese etwas ausführlicheren 
Hinweise auf die Verhältnisse des frühen Kindesalters sind dadurch gerecht- 
feiügt, weil unter den gegenwärtigen epidemiologischen Verhältnissen die 
Ruhr in dieser Altersstufe sowohl zahlenmäßig als auch hinsichtlich der Schwere 
des Verlaufes hervorsticht. 

Die günstige Wirkung des Ruhrserums bei den schweren FäUen äußerst 
sich in erster Linie in der raschen Entgiftung des Organismus und damit in 
dem Versch-winden der allgemeinen toxischen Symptome, -wie Prostration 
und_ nervöse Beschwerden, dann in einer Hebung des Pulses und in der im 
Gesicht der Kranken sich ausprägenden größeren Ruhe. Hierher gehören 
auch die Fälle, welche zum Teil als Ri^renzephalitis bezeichnet werden. 
Wir finden bei diesen durch Tage hindurch schwerste zerebrale Symptome 
mit hoc%radiger Benommenheit, tonisch-klonischen Krämpfen, Hyperkinesen, 
meningealen &scheinungen -wie Nackensteifigkeit und starken Dermographis- 
mus.) Der schon früher ausgesprochene Zweifel, daß es sich hierbei nicht um 
eine echte Enzephahtis, sondern vielmehr um toxische Schädigungen des 
Zentralner\"ensystems handelt, -wird durch die prompte Wii’kung der Serum- 
behandlung mir noch bestärkt. 

Die Serum-wirkung beschränkt sich keineswegs nur auf Fälle, die vom 
Typus Shiga-Kruse hervorgerufen sind, sondern kann auch bei bakteriotoxi- 
schen Zustandsbüdern zu finden sein, welche von anderen Euhrerregern her- 
vorgeriifen werden. 

Die Gefahr der Vergiftung bei bakterieller Ruhr -wird zwar vor-wiegend 
durch die Toxizität der Erreger bedingt, aber sie kann auch durch eine ali- 
mentäre Komponente für sieh allein oder aufgepfropft auf eine bakteriotoxische 
Ruhr ausgelöst werden. Hier sind es vor allem Austrocknungserscheinungen 
infolge ungenügender Flüssigkeitszufuhr, allzulange Vorenthaltung der Nah- 
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rung, bzw. eine schädlielie Ueberschreitung der verminderten Nahrungs- 
toleranz, die ihi-erseits zu Intoxikationserscheinungen führen können. Dieses 
als Intoxikation bei Euhr bezeichnete Zustandsbüd vird natürlich nicht durch 
eine Serumbehandlung beeinflußt, sondern muß durch gesonderte Maßnahmen 
bekämpft v^erden. Jedenfalls sind diese Zustände nicht nur bei der Behand- 
lung einer Ruhr an und für sich, sondern auch bei der Beurteilung der Serum- 
behandlung zu berücksichtigen. 

Die günstige "Wirkung auf bakteriotoxische Zustandsbüder, welche schon 
6 — ^15 Stunden nach der Serumeinverleibung auftreten kann, bezieht sieh 
ebenfalls auf die Schmerzen und Tenesmen. Diese lassen in gleicher Weise 
daraufhin nach. Daher sollen immer auch frische Ruhrfälle mit solch heftigen 
quälenden Beschwerden der Serumbehandlung unterzogen werden. Die Wir- 
kung auf andere Ruhrerseheinungen ist zumindest nicht derart konstant. 
Es wird zwar immer wieder berichtet und beobachtet, daß die Dauer des 
Fiebers und die Periode der zahlreichen und blutigen Stühle verkürzt und 
damit auch durch das Serum die Dauer der Erkranl^g wesentlich verringert 
wird. Infolge dieser Wirkung sieht Bujwid in dem Dysenterieserum nicht 
nur ein Heil- und prophylaktisches Mittel, sondern auch ein Mittel, das durch 
die bedeutende Verminderung der Entleerungen bei den Patienten von 
40 — ^50 auf 6 — 10 Stühle pro Tag schon am Tag nach der Serumeinspritzung 
auch direkt die Gefahr der Ansteckung herabzusetzen imstande sei. 

Entgegen diesen Fällen, bei denen der Patient schon nach 2 — ^8 Tagen 
Rekonvaleszent wird, gibt es aber noch genug Fälle, wo trotz einer günstigen 
allgemeinen Wirkung des Serums die Fieberdauer und die Anzahl und Be- 
schaffenheit der Stuhlentleerungen unbeeinflußt bleiben. Solche Beobach- 
tungen zeigen also, daß auch bei einer an sich günstigen Wirkung der Serum- 
behandlung die Ivrankheitsdauer dadurch nicht imnrer abgeWirzt werden 
kann, und weiter scheinen auch die pathologischen Vorgänge am Darm dadui’ch 
nur wenig beeinflußt zu werden. 

Stettner weist aber mit Recht darauf hin, daß die spezifische Serum- 
behandlung gewichtsparend wirkt imd durch Ziuückhaltung von Gewebs- 
wasser der Austrocknung des Körpers entgegenarbeitet, wenn sie nur recht- 
zeitig und in ausreichender Dosis angewandt wird. Gerade in dieser Wirkung 
ist aber ein nicht zu unterschätzender Faktor in der Ruhrbehandlung gegeben, 
weil besonders der Wasserverlust den Organismus in einen sehr bedroUichen 
Zustand brir^. 

Es besteht eigentlich keine Meinungsverschiedenheit mehr darüber, daß 
die spezifische Therapie der Ruhr mit Heilserum sich im allgemeinen auf die 
Fälle von Ruhr, welche mit schweren toxischen Symptomen, also starkem 
Wasserverlust, mit zentralen Erscheinungen usw., dann mit subjektiv sehr 
quälenden Tenesmen verlaufen, beschrärfren kann, aber in solchen Fällen 
auch angewendet werden soU. Es hat also die Indikation zur Serumbehand- 
lung in erster Linie, sowie das beispielsweise auch bei der Diphtherie der Fall 
ist, nach rein klinischen Gesichtspunkten zu erfolgen. Es wäre jedenfalls 
verfehlt, wenn man im frühen Beginn der Erkrankung die Diagnose nach 
rein bakteriologischen und serologischen Prinzipien stellen wollte, da damit 
nur kostbare Zeit für die Serumbehandlung verlorenginge. 

Abgesehen von der Zeit, die bis zur möglichen Erkennung der Erreger- 
natur verstreicht, muß man ja auch damit rechnen, daß der bakteriologische 
Nachweis keineswegs immer gelingt, besonders wenn das Untersuchungs- 
material nicht ganz frisch ist. Es läßt daher ein negativer Ausfall der Unter- 
suchung keineswegs die spezifische Dysenterienatur einer fraglichen Erkran- 
kung ausschließen. 
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Hinsichtlieh der klinischen Ruhrdiagnose muß aber auch auf das Ver- 
halten der Stuhlbeschaffenheit verwiesen werden. Vielfach wird in der Praxis 
nur dann mit der Möglichkeit einer Ruhi’ gerechnet, wenn Blutbeimengungen 
in den Entleerungen enthalten sind. Demgegenüber muß aber für die Dia- 
gnose der Dysenterie besonders im Edndesalter festgestellt werden, daß die 
Stühle sehr häufig lediglich Eiter- und Schleimbeimengungen enthalten, 
Blut aber vermissen lassen. Diese Feststellungen sollen durch einige An- 
gaben aus dem Schrifttum illustriert werden. So fand Grosser in nur 
25 Proz. seiner beobachteten Rulnfälle Blutbeimengungen im Stuhl, Kovacs 
in etwa 33 Proz., Soukharcoa in 43 Proz., Seidlmayer wieder nur in 
22,5 Proz. Die mangels charakteristischer Stühle unerkannt verlaufenden 
Fälle von Ruhr im Säuglii^s- und Kleinkindesalter dürften daher eine nicht 
geringe Zahl darsteUen. 

Aehnlich wie mit dem bakteriologischen Nachweis der Ruhrerreger ver- 
hält es sich übrigens auch mit der Bestimmung des Agglutinationstiters im 
Serum der Patienten für die Ruhrdiagnose. Denn abgesehen davon, daß 
der Agglutinationstiter erst verhältnismäßig spät genügend hohe Werte an- 
nimmt und damit die Möglichkeit einer Frühdiagnose auf diesem Weg von 
vornherein ausgeschlossen ist, sind die serologischen Untersuchungen bei der 
Ruhr überhaupt keineswegs so zuverlässig wie bei anderen Erkrankungen, 
z. B. Typhus und Cholera. So kann die Agglutination besonders bei sehr 
schweren Ruhrfällen, dann bei Kindern und alten Leuten überhaupt aus- 
bleiben. Außerdem muß man mit Schwierigkeiten auch in der Beurteilung 
positiver Befunde rechnen, da diese durch gelegentliche Paragglutination 
von Ruhrbazillen durch das Serum von Erkranken hervorgerufen werden 
können, welche an Infektionen mit Typhus-, Paratyphus, Colibazillen mid 
anderen Keimen leiden. 

Wenn auch die schweren Fälle in der Mehrzahl durch Shiga-Kruse-Bazillen 
allein oder durch Mischinfektionen mit ihnen hervorgerufen sind, so ist das 
doch nicht ausschließlich der Fall. Der bakteriologische Nachweis zeigt viel- 
mehr, daß sehr häufig kein Zusammenhang zwischen Verlauf und Erregerart 
nachzuweisen ist. So können nicht nur Einzelfälle, sondern auch ganze 
Epidemien, die durch die Erreger der giftarmen Typen hen^orgerufen werden, 
sehwer verlaufen, wie umgekehrt auch vom Shiga-Kruse-Bazillus bedingte 
Epidemien mitunter einen müden Charakter besitzen. Es kann überhaupt 
der Genius epidemicus der einzelnen Epidemien unabhängig von dem Vor- 
handensein einer bestimmten Bakterienrasse örtlich stark voneinander ab- 
weiehen, und es zeigt sich immer wieder, daß man aus einem kleinen Material 
keine allgemeingültigen Schlüsse ziehen darf. Auch das Alter der Erkrankten 
und ihr Ernährungszustand wirken sich auf die Schwere und Letalität einer 
Ruhrepidemie aus. 

Es muß außerdem, was sowohl für die Beurteüung der Serumtherapie 
als auch für die Indikationsstellung hierzu wichtig ist, hervorgehoben werden, 
daß auch der klinische Verlauf einer Ruhr manchmal recht unberechenbar ist. 
So können Fälle, die scheinbar ganz leicht beginnen, im weiteren Verlaufe 
sehr schwere Grade annehmen. Umgekehi’t kann man es aber auch erleben, 
daß anfänglich schwer erscheinende Ruhrerkrankungen ohne irgendwelche 
kausale Behandlung einen plötzlichen und unerwarteten Umschwung zur 
Besserung zeigen. 

Es ist klar, daß unter solchen Umständen bei der an sich notwendigen 
IndikationssteUung zur Serotherapie nach rein klinischen Gesichtspunkten, 
wobei also im Interesse der Frühbehandlung das Resultat der bakteriologischen 
Untersuchung nicht abgewertet werden darf, Riüirfälle verschiedener Erreger- 
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natux der Serumbehandliing unterworfen werden, also nicht nur echte Shiga- 
Kruse-Erkrankungen, sondern auch von den giftarmen Erregern hervor- 
gerufene Pseudodysenterien. Das ist auch der Grund, warum man im all- 
gemeinen polyvalente Euhi-sera bei der Einleitung der Serumbehandlung 
bevorzugt. Die Polyvalenz setzt aber nicht un&dingt eine verläßliche 
Wirkung auf die Toxine des Einzelfalies voraus, und man wird daher 
nicht in jedem Falle mit einer wirklichen Spezifität und Neutralisation der 
Gifte rechnen dürfen. 

Die Tatsache, daß ein günstiger therapeutischer Erfolg mit Kuhrserum 
um so eher zu erwarten ist, je frühzeitiger es zur Anwendung gelangt, spricht 
mit für das Vorherrschen der antitoxischen Quote. Demgegenüber ist das 
Vorhandensein einer spezifischen bakteriziden Wirkung noch keineswegs so 
sichergestellt, wenn auch bei der Herstellung der polyvalenten Sera darauf 
Bedacht genommen wird. Wenn man aber die Berichte über die therapeutische 
Wirksamkeit des poly%’alenten Ruhrserums bzw. monovalenten Shiga-Kruse- 
Serunis bei den gewöhnlichen Pseudodysenterien durchsieht, so findet man 
hier die größten Widersprüche. Es ist die Beurteilung der Serotherapie bei 
ihnen deshalb so schwer, weil es sich hier immerhin in der Mehrzahl um Formen 
handelt, die atoxisch und schließlich doch relativ günstig verlaufen. 

Tatsächlich scheint es auch, daß diese bakterizide Quote des Ruhrserums 
wenigstens zum Teil unspezifischer Natui’ ist, indem das Serum hier im Sinne 
einer Proteinkörpertherapie umstimmend wirkt und so günstige Allgemein- 
wirkungen hervorruft. Knauer weist in diesem Zusammenhang auf die 
Beobachtung hin, daß beispielsweise die kachektische Tuberkulimeaktion bei 
Meningitis tuberculosa unter unspezifischer Serumtherapie aufflammt. Für 
eine unspezifische Wirkung des Ruhrserums bei Pseudodysenterien spricht 
auch, daß bei diesen im Gegensatz zur Shiga-Kruse-Ru^, wo nur das spe- 
zifische antitoxische Serum wirksam ist, auch monovalentes Shiga-Kruse- 
Serum und ebenso normales Pferdeserum den gleichen Erfolg hervorrufen 
können (Singer, Dorendorff und Kolle, Matthes, Kruse, Vaillard 
und Dopter, Graham, Knauer, Czylharz und Neustadtl). 

Da diese Wirkung des Serums, auch wenn man sie zum Teil oder ganz als 
unspezifisch auffassen muß, aber den therapeutischen Bestrebungen ent- 
spricht und außerdem eine schädliche Beeinflussung durch Shiga-Kruse- oder 
polyvalentes Serum nie beobachtet werden muß, so ist die Serumbehandlung 
auch in solchen Fällen von Ruhr immer indiziert. Es wird allerdings auch 
bei der Indikationsstcllung zin Serumbehandlung nach klinischen Gesichts- 
puiiMen die Anwendung des Serums bei Pseudodysenterien viel weniger 
häufig in Frage kommen, weil diese ja im allgemeinen doch nicht so oft schwer 
und toxisch verlaufen. 

TJebrigens muß auch in den zur Ruhrbehandlung neuerdings immer mehr 
und mehl- herangezogenen Bluttransfusionen, über die ebenfalls gute Erfolge 
berichtet werden (Hainiß, Wilke, Häßler, Loeschke), in gleicher Weise 
zum wesentiiehen eine unspezifische Beeinflussung und Eesistenzsteigerung 
erblickt werden. Allerdings ist leider diese günst^e Wirkung einer Blut- 
transfusion auf das Allgemeinbefinden in manchen Fällen nui- eine vorüber- 
gehende (Loeschke und Häßler). 

Es ist in der Art des Euhrserums und auch des Krankheitsgeschehens 
bei den giftarmen Ruhrfällen gelegen, daß die spezifische Heüserumbehand- 
lung nicht jenen Erfolg zeit^t, wie das bei der Behandlung der toxischen 
Symptome der giftreichen Ruhrerlarankungen im allgemeinen der Fall ist. 
Außerdem sind es die recht ui^leichmäßige Beeinflussung der Stuhlbeschaffen- 
heit und der Ausscheidung der Ruhrkeime bzw. das in einem gar nicht un- 
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beträehtlielieii Teil aller Kuhrerkrankungen zu verzeieknende Ausbleiben 
jeglichen Einflusses des Serums in dieser Hinsicht, welche eine Erweiterung 
der 'Wirkung der spezifischen Therapie auch auf diese Komponenten wünschens- 
wert erscheinen ließen. 

Hier wären nun die spezifischen Methoden anzuführen, welche entweder 
als Ergänzung der Serumbehandlung der Euhr noch herangezogen werden 
können oder bei den oligotoxischen Ruhrformen, wo primär für eine Serum- 
behandlung keine klinische Veranlassung besteht und diese auch nicht sehr 
große Aussichten verspricht, für sich allein angewendet werden können. Diese 
würden sicher bei den Ruhrerkrankungen unter den gegenwärtigen Verhält- 
nissen die größere Aktualität besitzen, weil ja hier die giftarinen Ruhrbazillen 
in der Hauptsache als Erreger in Frage kommen und daher die Serumbehand- 
lung für gewöhnlich kaum eine nennenswerte Rolle zu spielen braucht. 

Unter diesen Behandlungsverfahren sind einmal zu nennen die aktiv 
immunisierenden Vakzineimpfstoffe, darunter auch der Boehnckesche Vakzine- 
Ruhrheilstoff. Die Ansichten über diese Behandlungsmethoden, von denen 
die letztere aus abgetöteten Ruhrbazillen verschiedener Typen unter Zusatz 
von antitoxischem Serum besteht, sind jedoch noch durchaus umstritten. 

Eine weitere spezifische Art der Behandlung ist die Verwendung von 
Bakteriophagen, die bekanntlich auf d’Herelle zurückgeht. Die Erfahrungen 
hierüber sind wieder sehr widerspruchsvoll sowohl bei peroraler als auch 
subkutaner Zufuhr. Ueber günstige Erfolge berichten u. a. Suzuki, Spence 
und Kinley, Compton, Eivin und Vechsler. Eine besondere Form der 
Bakteriophagenbehandlung hat Metzger angegeben. Er führt Spülwasser 
aus dem Darm eines gesunden Menschen, das durch dicke Gaze filtriert wurde, 
zweimal täglich vierzehn Tage hindurch als Verweilklysma ein und berichtet 
über guten Erfolg mit seiner Methode. 

Eine ganze Reihe von Untersuchern, wie Dawison, Otto und Munter, 
Stanley, Garfinkle und Goddard, Taylor, GrevalundThaut, Häßler, 
lehnen aber einen günstigen Einfluß der Phagentherapie bei der Ruhr ab. 

Aus der jüngsten Zeit liegen Erfahrungen über den Wert der Phagen- 
behandlung aus der Münelmer Kinderklinik vor, über die Seidlmayer be- 
richtet. Die Phagen wurden hier teils für sich allein, bei bakteriotoxischem 
Krankheitsbild zusammen mit Serum gegeben, und zwar meist per os, in 
einigen Fällen auch rektal. Wegen der großen Säureempfindlichkeit der 
Phagen wird bei der oralen Darreichung großer Wert darauf gelegt, daß 
ca. eine halbe Stunde vor der Phagenmedikation Magnesia usta und Hatrium- 
bikarbonat gegeben werden. 

Es handelt sich bei der in Rede stehenden Arbeit um recht sorgfältige 
klinisehe Beobachtungen, die für den Wert der Phagenbehandlung sprechen. 
Es zeigte sieh, daß die Phagen wohl auf den Zeitpunkt der Abfieberung keinen 
Einfluß zu haben scheinen, daß sieh aber die Phagenwirkung im Zeitpunkt 
des Verschwindens der Rulu'bakterien im Stuhl und ganz besonders bezüglich 
der Stuhlqualität äußert. Die mit Phagen behandelten Fälle waren durch- 
schnittlich am 7,6. Behandlungstag bakteriologisch negativ, die unbehandelten 
KontroUfäUe am 12,5. Was die Stuhlbeschaffenheit anlangt, so zeigten die 
Phagenfälle durchschnittlich am 9. Behandlungstag normale Stühle, die 
KontroUfäUe erst am 19,1. 

Für die Praxis ist ferner wichtig, daß an der Münchner Kinderklinik 
auch E-Ruhrfälle, welche oft wochenlang ohne Erfolg unspezifisch behandelt 
worden waren, nach Einleitung der Phagentherapie in kurzer Zeit geheilt 
werden konnten, so daß also für den Erfolg der rhagenbehandlung keines- 
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wegs die frühe Erfassrng allein ausschlaggebend ist. Für die Möglichkeit 
einer spezifischen Phagentherapie ist überhaupt erst das Ergebnis der bak- 
teriologischen Untersuchung Voraussetzung, so daß also auf jeden Fall etwa 
zwei Tage damit zugewartet werden muß. 

Die Berichte aus der Münchner Kinderklinik klingen jedenfalls sehr 
ermunternd und lassen es empfehlenswert erscheinen, die Bakteriophagen- 
therapie mit zur Ruhrbehandlung heranzuziehen. Das kann um so un- 
bedenklicher erfolgen, als es sich hierbei um eine absolut harmlose Be- 
handlungsart handelt, die außerdem ohne Belästigung der Kranken durch- 
geführt werden kann. 

■\Vir haben versucht, einen allgemeinen üeberblick über den Stand der 
spezifischen Ruhrbehandlung vom Standpunkt des Klinikers aus zu geben; 
wir glauben, damit auch feststellen zu dürfen, daß die noch immer an- 
zutreffende Skepsis über den Wert der spezifischen Ruhrbehandlung, von der 
wir eingangs gesprochen haben, allgemein einer ruhigen Beurteilung weichen 
sollte. Dazu ist es nur notwendig, daß man die Indikationen, die Grenzen 
der Wirksamkeit, die notwendige Dosierung des Serums usw. kennt. Dann 
wird man insbesondere die Ruhrserumbehandlung als das erkennen und zu 
schätzen wissen, was sie tatsächlich ist, nämlich als eine wertvolle Unter- 
stützung des übrigen therapeutischen Vorgehens, die man sich nicht entgehen 
lassen soll. Es ist allerdings im Wesen der Ruhi-erkrankung gelegen, daß 
alle uns zur Verfügung stehenden therapeutischen Maßnahmen in geeigneter 
Weise Zusammenwirken müssen, um den erreichbaren Erfolg auch wirklich 
erzielen zu können. Auch das ist wichtig für die richtige Einschätzung einer 
spezifischen Therapie und schützt gleichermaßen vor kritikloser Ueberschätzung 
wie auch vor hoffnungsloser Ablehnung des Serums. Das Ruhrserum stellt 
eben nm‘ einen, in manchen Fällen allerdings sehr wichtigen und dhekt lebens- 
rettenden Faktor innerhalb der gesamten Ruhrtherapie dar. Außerdem ist 
aber die richtige Anwendung der übrigen therapeutischen Hilfsmittel er- 
nährungsteehnischer und medikamentöser Natur, der Sorge für genügende 
Flüssigkeitszufuhr usw. nicht zuletzt oft von ausschlaggebender Bedeutung 
für den Verlauf und den Ausgang einer Ruhr. 


Vorträge. 

1 . Th. Wagner- Jauregg (Frankfurt a. M.)^): 

Chemische Eigenschaften des Shiga-Kruse-Toxins und -Endotoxins ^). 

(Nach Versuchen mit Richard Prigge, Erica Helmert und Lena Kiekseh.) 

Die über Phosphorpentoxyd scharf getrockneten Bazillen wurden zuerst 
mit physiol. Kochsalzlösung behandelt. Der Kochsalzextrakt ergab durch 
Mchloressigsäurefällung bei pn 5 — ^3,3 das Toxin, die dialysierte Restlösung 
lieferte bei der Alkoholfällung ein Endotoxinpräparat, das als Fraktion II 
bezeichnet wird. Aus den mit physiol. NaCI extrahierten Bazillen wurde 
durch n/4 Trichloressigsäure die Endotoxin-Fraktion I herausgelöst. 


1 ) Aus dem Forschungsinstitut für Chemotherapie zu Frankfurt a. M. 

2) Die vorgetragenen Ergebnisse werden an anderer Stelle nach ihrem Abschluß aus- 
führlich veröffentlicht werden. 
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Das hitzelabile Toxin der SMga-Kxiise-Eulirbazillen ließ sicli durch 
fraktionierte Fällung mit Ammonsulfat weiter reinigen. Seine chemischen 
Eigenschaften entsprechen denen eines Proteins. Die besten Präparate be- 
saßen eine Toxizität von 1 — iOOO dl/mg (Maus). Ein kochbeständiges Toxin, 
wie es Istrati besclireibt, konnte nicht aufgefiinden werden. 

Die Endot oxin-Fraktion I entsprach in ihrer Toxizität und analj^ischen 
Zusammensetzung ungefähr dem von Boivin und von Morgan beschriebenen 
Präparat. Sie enthielt 10 dl 'mg (Maus), 5 Proz. Stickstoff und 1,1— 1,3 Proz. 
Phosphor. Durch AJuminiumhydroxydfällung veränderten sich die analyti- 
schen Werte nicht wesentlich, die Toxizität stieg auf 20 dl/mg. Der Stick- 
stoffgehalt der Fraktion II war höher (6,1 — 9.5 Proz. X) bei einer Toxizität 
von 10 — 20 dl mg. Es ist noch unentschieden, ob die beiden FraMonen 
chemisch verschiedenen Substanzen entsprechen oder ob ihre weitere Reinigung 
zu identischen Produkten führen wird. Boivin zeigte, daß die Endotoxine 
Gram-negativer Bakterien, zu denen auch der Sliiga-Kmse-Bazillus gehört, 
Kohlehydrat-Lipoid-Komplexe sind. W. Th. Morgan erhielt bei der 
Hydrolyse eines Shiga-Knise-Endotoxins außer einem Polysaccharid und einer 
wachsartigen Substanz noch Aminosäuren, die möglicherweise einer Poly- 
peptidkette entstammen. 

M. Uniezu und Th. Wagner-Jauregg fanden, daß die Gerüstsubstanz 
der Tuberkelbazillen ebenfalls aus Wachsen, Kohlehydraten und Aminosäuren 
besteht. Vielleicht sind diese Stützsubstanzen und die Endotoxine nach 
einem ähnlichen Prinzip aiifgebaut. Der wesentliche Unterschied in den 
Lüslichkeitseigenschaften beider Gruppen von Substanzen könnte unter 
anderem durch die Molekulargröße bedingt sein. 

Auf die „antiendotoxische Chemotherapie*' nach Levaditi mit 
bestimmten aromatischen Sulfamiden, Sulfonen und SuKoxyden wird hin- 
gewiesen. 


2« W. Donle^) (Wien): 

Die geographische Verbreitung der Ruhr in Deutschland« 

Die Epidemiologie einer Krankheit baut sich, neben der Berücksichtigung 
anderer Gegebenheiten, auch auf den Tatsachen der geographischen Ver- 
breitung und des zeitlichen Ablaufs der Krankheitsfälle auf. Sowolü die in- 
duktive wie die deduktive Forschung sind genötigt, sich mit den geographi- 
schen und zeitlichen Verhältnissen bei dem Auftreten einer Seuche auseinander- 
zusetzen. Daher möchte ich einen kurzen Ueberblick über die geograpliisehe 
Verbreitung der Ruhr in Deutsclüand geben und dabei folgende Zeitabschnitte 
berücksichtigen: 

1. Ralirverbreitung in der vorbakteriologischen Zeit (auf Grund der 
historisch geographischen Pathologie von August Hirsch und anderen 
xAngaben). 

2. Die Rulirverbreitung vor dem Kriege. 

3. Die Ruhrverbreitung nach dem Kriege, diese beiden Punkte werden 
auf Gnind der amtlichen Meldungen dargestellt. 


1) Oberstabsarzt und Hygieniker beim Wehrkreisarzt XVII. 
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Die Angaben aus früherer Zeit können natürlich nicht denselben An- 
spruch auf Genauigkeit und Zuverlässigkeit machen, wie etwa die jüngeren 
und jüngsten Berichte, aber einiges ist doch auch daraus zu entnehmen. Es 
ist immerhin interessant, daß bei 8 Ruhrepidemien, welche unabhängig von 
kiiegerisehen Ereignissen in der Zeit nach dem dreißigjährigen Krieg bis jetzt 
in Deutschland größeren Umfang angenommen haben, als Hauptverbreitungs- 
gebiete ömal die Rheinlande und Westfalen, 5mal die Mark Brandenburg, 
4mal Sachsen genannt sind. Süddeutschland ist häufig angeführt, und zwar 
besonders Württemberg und Baden. Die Epidemie von 1853 bis 1855 betraf 
nur Baden, Württemberg, die Rheinpfalz, Elsaß-Lothringen und das benach- 
barte Frankreich, wo die Seuche zuerst aufgetreten war. 

Folgende Länder werden nur einmal genannt: Preußen, Pommern, 
Mecklenburg, Hannover-Oldenburg und Bayern südlich der Donau, nicht 
genannt wird Schleswig-Holstein. Sehr merkwürdig ist die ausdrückliche 
Angabe an vielen Stellen der Literatur, daß die ländlichen Gegenden wesent- 
lich mehr von der Ruhr heimgesucht wurden als die Stadt. Aus der Zeit des 
19. Jahrhunderts sowohl wie aus der Zeit vor dem Kriege fehlen Angaben 
über Einzelfälle in den einzelnen Gegenden Deutschlands fast vollkommen. 
Nur bei gehäuftem Auftreten von Ruhrfällen erfolgte eine einigermaßen er- 
schöpfende Berichterstattung. In der Zeit vor dem Kriege sind im wesent- 
lichen zwei Gebiete stark von Ruhr befallen, und zwar die Regierungsbezirke 
Gumbinnen und Danzig auf der einen Seite, die Regierungsbezirke Ä’nsberg, 
Düsseldorf und Münster auf der anderen Seite. Es bestehen große Unter- 
schiede in der Zahl der Fälle in den einzelnen Jahren, ich möchte als Beispiel 
die Jahre 1902 und 1903 für Preußen herausgreifen. 

Im Jahre 1902 werden für Preußen 947 mit 51 Todesfällen angegeben. 
Von dieser Zahl fielen 803 mit 36 Todesfällen auf die Regierungsbezirke, 
welche am Ruhrgebiet Anteil haben. Im Jahre 1903 wurden in Preußen 
1340 FäUe mit 83 Todesfällen gezählt, davon fielen 233 Krankheitsfälle mit 
14 Todesfällen auf den Regierungsbezirk Gumbinnen. 616 Krankheitsfälle 
mit 34 Todesfällen auf die Regierungsbezirke im Ruhrgebiet. 

Wesentliche Ruhrvorkommen in den süddeutschen Staaten bestanden 
vor dem Kriege nicht. 

Ueber Ruhr in Sachsen konnte ich genauere Mitteilungen für die Zeit 
vor dem Kriege nicht erhalten. 

Der Weltkrieg brachte ein ziemliches Ansteigen der Ruhr, erst mehrere 
Jahre nach Beendigung des Krieges traten einigermaßen normale Verhältnisse 
in dem Ruhrvorkommen ein. 

So sehen wir im Jahre 1926 bei 4224 Ruhrfällen im ganzen Reich, daß 
im wesentlichen 4 Gebiete, nämlich Berlin, Leipzig, Ruhrgebiet und Ober- 
schlesien über die Hälfte der gesamten Ruhrfälle meldeten, wovon auf das 
Ruhrgebiet allein 1260, das ist fast der gesamten Meldungen kamen. 

Ich habe gerade das Jahr 1926 herausgegriffen, da es einesteils noch ge- 
wisse Rückschlüsse auf die Verbreitung der Ruhr in und nach dem Kriege 
zuläßt, denn auch hier waren die genannten Gebiete besonders stark von der 
Seuche befallen, auf der anderen Seite aber das Auftreten der E-Ruhr noch 
keinen wesentlichen Einfluß auf die Ruhrzahlen gehabt haben kann. Im 
Jahre 1937 schnellte die Zahl der gemeldeten Ruhrfälle von 4794 im Jahre 
1936 auf 7545 hinauf. Von den 3300 Fällen in Preußen fielen 2000 auf Berlin 
und das Ruhrgebiet mit seinen angrenzenden Großstädten. Die stärkste 
Verbreitung meldete Sachsen mit 2300 Fällen, d. i. fast Yg der Gesamtsumme. 
Von den aus Bayern gemeldeten über 1000 FäUen fielen 575 auf Oberbayem, 
davon wieder 316 auf München. Besonders merkwürdig ist, daß seit dem 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft. 3 
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Auftreten der E-Rulir ein Gebiet in dem bisher nie von Ruhr die Rede ge- 
wesen ist, nämMcli Schles’wig-Holstein, dauernd recht erhebliche Ruhrzahlen 
aufveist. für das Jahr 1937 260, das benachbarte Hamburg 266. Sonst sind 
zur Zeit nur stark bevölkerte, ja man kann sogar sagen, rein städtische Gebiete 
die hauptsäcUichsten Ruhrherde. Zum Problem der E-Ruhr ist noch zu sagen, 
daß nach einer Zusammenstellung von Dr. Karl Hübinger die mir vorliegt 
und die ich durch -weitere rmfragen noch erweitert habe, die Behauptung 
aufgestellt werden kann, daß die Ruhr den Anstieg im Jahre 1936 — ^1937 
nicht gehabt hätte, wenn die sonstigen bisher in Deutschland vorkommenden 
Ruhrtypen, also im wesentlichen Shiga-Kruse, Flesner- und Y-Rulir haupt- 
sächheh als Erreger in Betracht gekommen wären, mit anderen Worten, 
der seit dem Jahre 1934 zu beobachtende Anstieg der gemeldeten Ruhrfälle 
von 2100 im Jahre 1934 auf 7500 im Jahre 1937 geht ausschließlich auf Rech- 
nung der neu aufgetretenen E-Ruhr (Tv)) lüuse-Sonne ). 

Es ist mir leider nicht möglich, im Rahmen dieses kurzen Vortrages 
näher auf Einzelheiten einzugehen, insbesondere wäre es sehr interessant ge- 
wesen, sich mit dem Ablauf der Ruhr während des Ki'ieges und kurz nachher 
zu befassen. 

Genauere Angaben darüber, sowie Einzelheiten über den Rulirablauf 
in den einzelnen Gebieten habe ich vor, in einer größeren Arbeit zusaimnen- 
zustellen und ich bitte Sie. die heutigen Ausfiüiruugen als eine vorläufige 
Mitteilung zu werten. 


3. W. Kollath. G. Poetschke und Maria Schraep (Rostock): 

Eine Kruse-Shiga-Ruhrepidemie in Mecklenburg^). 

Die Bazillenruhr vom Typ Kruse-Shiga ist seit dem Weltkrieg in Deutsch- 
land so selten geworden, daß eine umfangreiche Epidemie allein aus diesem 
Grande eine Bearbeitung verdient. 

Unser Tatsachenmaterial entstammt zum größten Teil unseren eigenen 
Erhebungen: daneben konnten -wir Unterlagen verwerten, die -uir dem Staat- 
lichen Gesundheitsamt des befallenen &eises, dem Krankenhause Neu- 
branclenburg und der Gauamtsleitung der KSV in Schwerin verdanken. 

An dieser Stelle kann nur ein kurzer Bericht über die Epidemie gegeben 
werden. Eine ausführliche Darstellung soll gleichzeitig mit einer Bearbeitung 
des pommerschen Teiles der Epidemie durch Keller in „Veröffentlichungen 
aus dem Gebiet des Gesundheitswesens*' erscheinen. 

Beginn und Ausbreitung der Epidemie: 

Die Epidemie spielte sieh in den Monaten August und September 1938 
in dem mecklenburgischen Kreis Malchin und dem pommerschen Kreis 
Demniin ab. Im_ befallenen Gebiet standen 95 Ortschaften unter amtsärzt- 
licher und bakteriologischer Kontrolle. Sichere RuhrfäUe -wurden in 4 mecklen- 
burgischen Dörfern (Fahrenholz, Röckwitz, Kriesow und Tüzen) und in 
3 pommerschen Dörfern (Prüzen, Hohenbrünzow und Barkow) beobachtet, 

1) Aus dem Hygiene-Institut der Unwersität Rostock (Direktor: Prof. Dr. Werner 
Kollath). 
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Es handelt sich um ein rein ländliches Gebiet mit besonders schlechten 
Yerkehrsverhältnissen. Diese bedingten eine Transportzeit von fast zwei Tagen 
füi‘ das TJntersuchungsmaterial. Es nimmt daher nicht wunder, daß die 
bakteriologischen Befunde für Euhr anfangs negativ blieben. Das Unter- 
suchungsmaterial wurde, da der Wohnsitz der Aerzte in verschiedenen Ver- 
waltungseinheiten lag, verschiedenen Untersuchungsänitern (Eostoek bzw. 
Stettin) zugeleitet. Dieser unglücklichen Dezentralisation der ärztlichen Ver- 
sorgung muß ein guter Teil der Schuld für die lokale Verbreitung und die 
späte Erkennung zugesclirieben werden. Die Diagnose bheb, da sieh die 
einzelnen Aerzte auf den negativen bakteriologischen Befund stützten, längere 
Zeit hindurch „Sommerdiarrhöe'‘. Einige der Kranken wurden in Kranken- 
häuser verlegt; eines davon äußerte den Verdacht auf „Amöbenruhr“. Kun 
erst, fast 4 Wochen nach Beginn der ersten Erkrankungen, wurde das Medi- 
zinahintersuchungsamt Eostoek zwecks Stellung der Diagnose zugezogen. 
Obwohl das klinische Bild gegen Amöbemuhr sprach, wurde zur Sicherung 
der Diagnose und zwecks Vermeidung eines etwaigen endemischen Herdes 
Herr Dr. Westphal vom Tropeninstitut Hamburg zugezogen. Er fand zwar 
in mehreren Stühlen verschiedene Amöben, aber keine Anioeba histolytica. 
Kollath stellte vielmehr auf Grund des khnischen Bildes die Diagnose 
Kruse-Shiga-Euhr, die auch bald serologisch und bakteriologisch bestätigt 
werden konnte. Um die akute Gefahr der Weiterverbreitung der Krankheit 
zu beseitigen, schlug er die sofortige Emchtung eines Barackenlazarettes in 
Stavenhagen vor, die dank der Unterstützung der Medizinalveiwaltung durch 
den Gauleiter Friedrich Hildebrandt, die NSVund das NSKKin wenigen 
Tagen durchgeführt wurde. 

Die Epidemie erhält ein besonderes Interesse durch die Tatsache, daß 
in zwei von den befallenen Dörfern ungarische Wanderarbeiter in so- 
genannten Schnitterkasernen imtergebracht waren. Der erste Krankheits- 
fall war em Kind, das seit 4 Tagen in der Schnitterkaseme von Fahrenholz 
zu Besuch weilte. Bald darauf erkrankten dessen Bruder und zwei Ungarn. 
Bei beiden Kindern wurden, als sie bald darauf schwer krank nach Hamburg 
zurückgebracht wurden, dort Dysenteriebakterien vom Typ Kruse-Shiga 
gefunden. Da in Hamburg vor dem Besuch der Kinder in Fahrenholz keine 
Gelegenheit bestanden hat, eine Kruse-Euhr zu erwerben, möchten wir die 
Infektionsquelle mit Sicherheit bei den Ungarn in Fahrenholz suchen, be- 
sonders weil die Knise-Shiga-Enhi’ in Ungarn endemisch ist. 

Sehr bald wurden auch die anderen Dörfern befallen. Die zeitlichen und 
örtlichen Verhältnisse sprechen dafür, daß die Seuche nach Kriesow durch den 
Briefträger, der sich selbst in Fahrenholz infiziert hatte, und nach Eöckwitz 
durch die Ungarn, die dort die katholische Kirche besuchten, gebracht worden 
ist. Hier wurden vorwiegend katholische Einwohner befallen, so_ daß die 
Annahme, das Weihwasserbecken sei die erste Quelle der Ausbreitung ge- 
worden, nicht unberechtigt erscheint. 

Die Organisation der Bekämpfung war folgende: 

1. Sämtliche Euhrkranken und Euhrverdächtigen wurden, soweit sie 
nicht schon in anderen Krankenhäusern lagen, in das Seuehenlazerett Staven- 
hagen gelegt, das von der Medizinischen Universitätsklinik Eostoek ärrtHch 
betreut wurde. 

2. Alle Stuhlproben des gesamten mecklenburgischen und pommerschen 
Verdachtsgebietes wurden vom Seuchenlaboratorium Stavenhagen, das vom 
Medizinaluntersuchungsamt Eostoek errichtet und geleitet wurde, untersucht. 
Mit Hilfe der Staatspolizei und des NS-Kraftfahrkorps wurde ein um- 
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fassender Expreßdienst eingerichtet, wodureh sehr kurze Transportzeiten für 
die Stuhlproben erreicht wurden. 

3. Die Blutproben für die Gruber-'W’idalsche Reaktion wurden je nach 
der Landeszugehörigkeit in den üntersuchungsämtern Rostock bzw. Stettin 
bearbeitet. 

Die bakteriologischen Ergebnisse: 

Es wurden insgesamt 2272 Stiihlprobeu untersucht und 95 Ortschaften 
erfaßt. Bei 1138 Personen wurden keinerlei Dysenteriebakterien gefunden, 
bei 31 Personen wurden Kruse-Shiga-Bazillen gefunden, bei 6 Personen 
Y-Riilirerreger. Bei den Y-Fällen handelte es sich bis auf zwei Fälle um 
Dauerausscheider bzw. Bazillenträger, bei den Kruse-Fällen immer um Iü*anke. 
Leider konnten bei^ keinem der Ungarn, von denen nur wenige erkrankten, 
Knise-Shiga-Bakterien gefunden werden: klinisch und serologisch waren 
jedoch mehrere sichere Fälle unter ihnen. 

Die serologischen Ergebnisse: 

Die Gniber-lVidalsche Reaktion wurde bei allen Patienten und bei allen 
Einwohnern der befallenen mecklenburgischen Dörfer angestellt (außer in 
Tüzen, wo nur die Umgebung des einen Krankiieitsfalles und des einen Ver- 
dachtfalles untersucht wurde). 

Die Agglutination wurde mit Dysenterieerregern vom Typ Kruse-Shiga 
und E geprüft, da der Typ E in Mecklenburg besonders verbreitet ist. Eine 
weitergehende Prüfung war aus technischen Gründen leider nicht möglich. 
Tabelle 1 gibt das Gesamtergebnis der serologischen Untersuchungen wieder. 
Eine genauere x\nalyse der Ergebnisse ist an diesem Ort leider nicht möglich. 

Tabelle I. 


Gesamtergebnis der serologischen Untersuchungen. 

(Die Dörfer Fahrenholz, Rockwitz, Kriesow, Tüzen, Krankenhaus Neubrandenburg 
und Seuchenlazarett Stavenhagen.) 



1 

1 

Ruhrkranke 

Ruhrverdacht 

Gesunde und 
Ansteckungs- 
verdachtige 

Gesamtzahl 

Shiga -T- 

E - 

M 

13 

124 

218 

Shiga 4 - 

E - 

4 



4 

8 

Shiga — 

E 4 - 

— 

1 1 

6 

7 

Shiga — 

E — 

41 

I 25 

190 

256 


Gesamt 

126 

1 

324 

489 


Die Bedeutung der Umgebung des Einzelfalles: 

Es wurde jede mittelbare oder unmittelbare Ansteckungsmöglichkeit als 
kranke Umgebung“ gewertet. Tabelle II gibt die dabei gefundenen Ergeb- 
nisse Frieder. Sie zei^, daß für alle Kranken und fast alle VerdachtsfäUe 
eine mögliche Ansteckungsquelle in der Umgebung gefunden werden konnte. 
Das Wasser scheidet damit als Infektionsträger aus. Die untersuchten 
Brunnen wiesen zwar fast durchweg Colibakterien auf, nie aber Ruhrerreger. 

Erkrankungen und Todesfälle: 

In Mecklenburg wurden insgesamt 145 Ruhrerkrankungen und 41 Ver- 
dachtfälle während der Epidemie bekannt. Es starben davon 20 Personen. 
Die Letalität betrug damit 13,99 Proz. (bzw. 10,93 Proz., wenn man auch die 
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TabeUe II. 


Bedeutung der Infektiosität der Umgebung des Einzelfalles. 


Ort 

Kranke Umgebung 

Gesunde Umgebung 

Rubi- 

kranke 

Ruhr- 

verdaebt 

Ansteckungs- 

verdaebt 

Rubr- 

kranke 

Rubr- 

verdaebt 

Gesunde 

Fahrenholz .... 

85 

20 

77 


- 

2 

Röckwitz 

39 

9 

08 

3 

— 

85 

Kriesow 

17 

7 

58 

— 

4 

65 

Gesamt 

141 

36 

193 

3 

4 

152 


Verdachtsfälle in die Rechnung einbezieht). Die Verstorbenen gehörten zu 
3 ^ dem jugendlichen Alter (1. — 20. Lebensjahr) an. Unter den Verstorbenen 
befanden sich 13 Personen männlichen und 7 Personen -weiblichen Geschlechts. 
Unter den jugendlichen Personen der Todesfälle befinden sieh 3 Geschwister- 
paare. Die einzelnen Paare starben je-weils am gleichen Tage. 

Das Verhältnis der Erkrankungen zu den Todesfällen -war 
in Fahrenholz 6,5 : 1 
in Röckwitz 6,8 ; 1 

in Krieso-w 17,0:1. 

Dieses Ergebnis erscheint uns besonders bemerkens-wert, weil in Kriesow 
jeder Kranke sofort nach Beginn der Erkrankung in ein Krankenhaus ver- 
bracht -wurde. Dies war bei den beiden anderen Ortschaften nicht der Fall. 
Dort stiegen auch die Erkrankungsziffem auf fast genau doppelt, bzw. -wermal 
so hohe Werte. Diese Tatsachen scheinen uns ein deutlicher Beweis für die 
Berechtigung der Forderung, jeden Ruhr-, Typhus- und Paratyphuskranken 
in einer Krankenanstalt unterzubringen. Der aktiven Immunisierung der 
Bevölkening von Kriesow mit Dysbakta können -wir eine wesentliche Be- 
deutung für die geschilderten Tatsachen beilegen, obwohl sie relativ spät 
einsetzte. 

Vorschläge für eine leistungsfähigere Ruhrbekämpfung: 

Die geschilderte Epidemie hat gezeigt, daß sich die praktischen Aerzte 
bei der Ruhrdiagnose zu stark vom negativen bakteriologischen Befund leiten 
lassen. Wenngleich diese Tatsache unerfreulich ist, so glauben -wir doch, 
daß ihr Rechnung getragen werden muß^). Das Medizinaluntersuchungsamt 
Rostock -wird daher in Kürze ein fahrbares Laboratorium in Dienst stellen, 
das bei allen Epidemien und besonders bei allen RuhrverdachtsfäUen die 
Proben ambulant entnehmen und verarbeiten soll. Ferner möchten -wir eine 
besonders eingehende gesundheitliche Ueberwachung und Auswahl der aus- 
ländischen Wanderarbeiter fordern. 

Zusammenfassung. 

1. Es wurde eine umfangreiche Kruse-Shiga-Ruhrepidemie beschrieben, 
die sich unter besonders ungünstigen Verkehrs- und Versorgungsverhältnissen 
in einem ländlichen Gebiet abspielte. 

2. Als Infektionsquelle -wurden ungarische Wanderarbeiter wahrschein- 
Heh gemacht. 

1) Einen -wesentlichen Fortschritt durfte die neue Ministerial-cerordnnng vom !• De- 
zember 1938 bringen, nach der auch Enhrverdacht meldepflichtig ist. 
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3 . Es vrarde nachgevriesen, daß die Infektion übendegend von Mensch 
zu Mensch weitergetragen wurde. Das Trinkwasser konnte als Infektions- 
träger ausgeschlossen werden. In einem Dorfe schien das Weihwasserbeeken 
als Infektionsvermittler mitgewii’kt zu haben. 

4. Die Bedeutung einer strengen Isoliening der Kranken konnte erhärtet 
werden. 

5. Es werden Vorschläge für eine wirksamere Euhrbekämpfung gemacht. 


4. H. Peter und T. VTohlfeil (Berlin): 

Zur Epidemiologie und Diagnose der Ruhr, 
insbesondere der E-Ruhr^). 

Bei der Durchsicht des bisher nicht vcroffenthchten Zahleimiaterials 
der Seuchenberiehte aus den einzelnen Regierungsbezirken und Ländern für 
das Jahr 1937. die uns vom Reichsministerium dos Innern zur wissenschaft- 
lichen Bearbeitung zur Verfügung gestellt wurden, ergab sich beim Vergleich 
mit den früheren Berichten für die Ruhr ein epidemiologisch wechselvoUes 
Bild. Seit 1936 liegen zusammenfassende Berichte für das gesamte Reichs- 
gebiet vor. Von diesem Zeitpunkt an bis 1937 ist eine Zunahme der sanitäts- 
polizeilich gemeldeten Ruhrerkrankungsfälle einwandfrei festzustellen (Tab. I 
u. ID 1938 stiegen die Zahlen nicht weiter an. Im Vergleich zu anderen In- 
fektionskrankheiten konnte vermerkt werden, daß die Ruhr 1937 durch- 
schnittlich 2%mal häufiger als Typhus vorkara. Die Erkrankungsziffem der 
Diphtherie lagen demgegenüber durchschnittlich 19mal höher als die der Ruhr. 
Dabei müssen wir kritisch hinzufügen, daß das sanitätspolizeilich gemeldete 
Zahlenmaterial über Ruhr walirscheinlich lange nicht so erschöpfend ist wie 
für Diphtherie und Typhus. Viele leichte Ruhrfälle werden nicht vom Arzt 
gemeldet, oft auch die bakteriologischen und serologischen Untersuehungs- 
methoden zur Klärung der Diagnose in der Praxis nicht genügend ausgeiiutzt. 
Es ist daher sehr wahrscheinlich, daß die Ruhr noch weitaus häufiger vor- 
kommt, als die sanitätspolizeilich gemeldeten Zahlen vermuten lassen. 

Untersucht man die Verteilung der Ruhr auf einzelne Altersklassen, so 
ist einwandfrei zu erkennen, daß die Ruhr ebenso wie die Diphtherie und ganz 
anders als der Typhus zur Zeit eine besonders häufige Erkrankung des End- 
lichen und jugendlichen Alters ist (Tab. I u. II)- Wir haben den Anteil der 
1 — 5jährigen an der Gesamtbevölkerung mit der Zunahme der Ruhrerkrankun- 
gen in Beziehung gesetzt und gefunden, daß die Zunahme der Erkrankungen 
mit der Bevölkeningsvergrößerung dieser Altersklassen wenigstens vom Jahre 
1935 bis 1937 parallel geht. 

Wichtig ist die Tatsache, daß der Zunahme der Erkrankungshäufigkeit 
eine Abnalime_ der Letalität gegenübersteht. Die höchsten Letalitätszilfem 
findet man bei Kindern unter 1 Jahr und bei Erwachsenen über 60 Jahren. 

1) Ans der Seuchenabteilung des Instihits Robert Koch. Berlin (Abteilungsleiter: Prof. 
Dr. T. Wohlfeil). 
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Tabelle 1. 


1 

Art der 
Erkrankung 

Auf 10000 der Bevölkerung erkrankten im Jahi*e 1937 

unter ! 
1 Jahr 

1—6 Jahre^ 

6—14 

Jahre 

1 

15—19 20—59 

Jahre j Jahre 

60 Jahi’e 
und mehr 

im Durch- 
schnitt 
Deutsch- 
lands 

Ruhr . . . 

Diphtherie 

TN^phus 

2,67 

(2,17-3,05) 

15,6 

0,12 

3,42 , 

(3,18-3,67) 
71,8 

0,46 

2,80 

(2,65-2,97} 

87,0 

0,5S 1 

1,16 

1(1,01-1,32) 

22,8 

0,8 

1 0,52 1 0,35 

(0,48-0,56) (0,31-0,43) 
3,5 1 0,24 

0,46 0,13 

1,13 

i 21,7 

0,45 


TabeHe II. 


Rubrerkrankungen und Sterbefälle in Deutschland 
(ohne Land Oesterreich und Sudetengau). 


Jahr 

Anzahl der j 

Ruhrerkr ankung en 

Anzahl der 

1 Sterbefälle an Ruhr 

1 Zahl der Kinder 1 
in Tausend 

V. H.-Satz 
der Kinder 

1 — 15 Jahre 
der Gesamt- 
bevölkerung 

absolut 

auf 10000 
der Be- 
völkerung 

absolut j 

Letalität 
V. H. 

1—5 Jahre 

i 

1 1—15 
Jahre 

1 

1935 

3457 

0,52 

142 

4,2 

4750 

15 793 

24,0 

1936 

5055 

0,75 

153 

3,0 

4890 

16129 

23,6 

19S7 

7632 

1,11 

178 

2,3 

5243 

15 866 

23,6 

1938 

7400 

1,01 

— 

— 

5533 

15847 

23,3 


Bei Klein- und Sehulkindem verläuft die Euhr dagegen bei hoher Morbidität 
in der Eegel gutartig (Tab. III). Dies gilt für Preußen, die übrigen Länder 
und für den gesamten Durchschnitt Deutschlands. 


Tabeüe III. 

Ruhrletalität in den verschiedenen Altersklassen. 



Altersklassen 

unter 

1 Jahr 

1—5 Jahre 

6—14 1 15—19 
.Jahre 1 Jahre 

20—59 

Jahre 

60 Jahre 
und mehr 

alle 

Preußen 

Erkrankungen 
SterbefäUe . 
Letalität . . 
ihre Schwan- 
kung 

207 

16 

7,73 V. H. 
3,8— 5,2 

V. H, 

1069 

33 

3,09 v.H. 
1,8— 5,1 
V. II. 

789 

10 

1,27 v.II. 
0,5— 3,1 

V. H. 

181 

8 

4,42 V.H. 
1,6—11,7 
v.H. 

942 

43 

4,56 V. H. 
2, 9-7,1 

V. H. 

162 

17 

10,49 v.H. 
5,3—20,0 

v.H, 

3350 

127 

3,79 V. H. 
2,9 — 1,9 

V. H. 

übriges Deutschland 

Erkrankungen 
Sterbefälle . 
Letalität . . 
ihre Schwan- 
kung 

105 

11 

10,48 v.H. 
4,4—22,8 

V. H. 

666 

8 

1,20 v.H. 
0,4— 3,3 
V. H. 

1901 

6 

0,32 V. H. 
0,1— 1,0 
V. H. 

406 

3 

0,74 V. H. 
0,2-3, 4 
v.H. 

1070 

14 

1,31 V. H. 
0,6— 2,8 

V. H. 

134 

9 

6,72 V. H. 
2,6—16,3 
V. H. 

4282 

51 

1,10 v.H. 
0,8— 1,8 
v.H. 

ganz Deutschland 

Erkrankungen 
SterbefäUe . 
Letalität . . 
ihre Schwan- 
kung 

312 

27 

8,65 V. H. 
5,0—14,6 
V. H. 

1735 

41 

2,36 V. H. 
1,5— 3,7 
V. H. 

2690 

16 

0,59 v.H. 
0,3— 1,2 
V. H. 

587 

11 

1,87 v.H. 
0,8— 4,5 
v.H- 

2012 

57 

2,83 V. EL 
1,9— 4,2 
V. H. 

296 

26 

8,78 v.H. 
5,0—15,0 
V. H. 

7632 

178 

2,33 v.H. 
1,9— 2,9 
v.H. 
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Bezüglieli der Letalität bei den einzelnen Euhrtypen konnte festgestellt 
werden, daß diese bei Erkrankungen durch Bazillen der Flexner- Gruppe 
weitaus größer ist als bei der E-Euhr (Tab. IV). Wenn auch die Zahlen der 
verglichenen Fälle nur klein sind, und die errechneten Werte daher keine 
aUgemeine Gültigkeit haben, so ist der Unterschied nicht verkennbar und 
statistisch gesichert. Wie der Vortrag von Kollath und hlitarbeitern 
zeigte, ist die Shiga-Kruse-Euhr in der Eegel noch weitaus bösartiger als 
die Flexner-Euhr. 

Ein Unterschied zwischen der Mortalität bei Einzelfällen und bei Epi- 
demien konnte nicht festgestellt werden, wie die großen Schwankungen der 
Prozentzahlen (nach den Formeln von Prigge und v. Schelling berechnet) 
zeigen (Tab. I\"). 

Tabelle TV. 


' Verschiedene Euhrtrpen 

xujjiucmic , 

Flexner-Y- Gruppe 

E-Ruhr 

Erkrankungen . , 1 514 | 1811 , 41 

Sterbefälle ... 12 i 71 3 

LetaUtät .... 2,3 v. H. ' 3,92 v. H. 19,51 v. H. 

ihre Schwankung , 1,0 — 5,3 v. H. 2,S — 5,5 v. H. 7,3 — 42,7 v. H. 

292 

5 

1,71 V. H. 
0,5— 1,8 V. H. 


Die einzelnen Euhrtypen verteilen sich auf die Gesamtzahl der Er- 
krankungen derart, daß die E-Euhr mit 84,3 Proz. an Häufigkeit die Er- 
krankungen durch BaziUen der Flexner- Y-Gnippe mit 11,2 Proz. bei weitem 
übertrifft. Erkrankungen durch die übrigen Euhrbazillentypen treten dem- 
gegenüber völlig in den Hintergrund. In einem gewissen Teil von Erkrankungen 
ist eine Differenzierung der Euhrerreger nicht durchgeführt worden. 

Das Vorkommen der einzelnen Euhrtypen ist landschaftlich verschieden : 
In Ostpreußen kamen z. B. 1937 überwiegend Erkrankungen durch Flexner- 
BazUlen und nur vereinzelte durch E-Euhrbazillen vor. Aehnliehes gilt für 
die Provinz Schlesien, wo allerdings schon mehr E-Euhrerkrankungen auf- 
traten. Im gesamten übrigen Deutschland findet man heute fast ausschließ- 
lich E-Euhrerkrankungen und nur noch vereinzelte durch Flexner-BaziUen. 
Hierzu sei bemerkt, daß Sartorius vor etwa 8 Jahren in Westdeutschland 
(Münster) und auch nach Befunden aus anderen Teilen Deutschlands vor- 
wiegend Erkrankungen durch A-D-H-Typen nachweisen konnte. 

Fm die geographische Häufung der Euhr ist bemerkenswert, daß vor 
allem im Bereich des Elbestromes (Dresden, Bautzen, Magdeburg, Hamburg- 
Altona) eine besonders hohe Erkrankungsziffer gefunden worden ist: 56,5 
auf 100000 gegenüber 5,9 auf 100000 im übrigen Deutschland. Auch in den 
Eegiemngsbezirken und Städten, die um die übrigen großen Stromgebiete 
Deutschlands (Oder. _ Mittellandkanal, Ehein, Jade, Unterweser, Donau) 
gruppiert sind, trat die Euhr besonders häufig auf. Es scheint demnach das 
Wasser großer Ströme in einer gewissen epidemiologischen Beziehung zur 
Euhrhäufigkeit zu stehen, ohne daß hier Näheres darüber gesagt werden kann. 
Die Häufigkeit der eigentlichen Wasserinfektionen durch Euhrbazillen ist 
demgegenüber sehr gering. Im Jahr 1937 konnte eine Wasserinfektion nur 
in 19 Fällen ermittelt werden. 

Da die Euhr in dicht besiedelten Eegierungsbezirken besonders häufig 
zu sein scheint, ^irde versucht, eine Beziehung zwischen der Euhrhäufigkeit 
und der Wohndichte zu ermitteln. Diese ließ sich jedoch statistisch nicht 
exakt errechnen. In 23 Eegieningsbezirken, Städten und Ländern, die für 
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eine solche Korrelationsreehjiimg geeignet waren, konnte ein Koirelations- 
koeffizient für die Euhrhäufigkeit und die Wohndichte von nur + 0,22 er- 
rechnet werden. 

Die praktische Ruhrdiagnostik muß der Tatsache der Häufung der Ruhr 
iin allgemeinen und besonders der E-Ruhr Rechnung tragen. Wir führen 
daher seit Rovember 1936 auf der Seuchenabteilung des Instituts Robert 
Koch bei jedem verdächtigen, aus Stuhl und Urin isolierten Keim neben der 
Probeagglutination mit den üblichen Seren der T.P.E-Gruppe auch die 
mit E-Ruhr- Serum durch. Wenn hierbei auch mancher Stamm von Coli 
imperfectum mit übertriebener Sorgfalt verarbeitet wird, lohnt sich diese 
Mühe doch, denn die E-Ruhr-Ausbeute ist seitdem stark gestiegen. Außerdem 
wird seit Ende 1936 bei jedem Ruhrverdacht die Gruber-Widalsclie Reaktion 
neben der auf andere Ruhrerreger auch auf E-Ruhr angesteUt. Sie ist seitdem 
bis heute lOSOmal ausgeführt worden und war 67mal positiv. 65 dieser Fälle 
konnten nur serologisch festgestellt werden, da Stuhl nicht eingesandt war 
(38 Fälle) oder keine Bazillen darin nachzuweisen waren (27 Fälle). Diesen 
65 rein serolo^sch ermittelten E-Ruhr-Erkrankungen stehen 89 nur durch 
Bazillennachweis erkannte FäUe gegenüber. Das bedeutet, daß durch die 
Gniber-Widalsche Reaktion allein 41,1 Proz. aller E-Ruhrerkrankungen fest- 
gesteUt wurden. Nur 2,6 Proz. wurden serologisch und durch Bazillennach- 
weis in Stuhl oder Urin festgestellt (Tab. V). 

TabeUe V. 

E-Ruhr-Diagnostik am Institut Robert Koch Berlin, 
vom 1 . November 1936 bis 20. Marz 1939. 


Stuhl- und Urinuntersuchungen 72500 

darunter E-Ruhr 91mal = 0,125 v. H. 

Gruber-Widal auf E-Euhr angesetzt lOSOmal 

davon positiv 67 Fälle = 6,5 v. H, 

Gesamtzahl der E-Ruhr-FäUe 168 

davon nur durch Bazillennachweis . 66,3 v. H. 

nur durch Gruber-Widal 41,1 v. H. 

und mit beiden Verfahren erkannt 2,6 v. H. 


Eine weitere Verbesserung und Beschleunigung der Ruhrdiagnostik 
erzielen wir durch ein neuartiges kulturelles Verfahren. Wohlfeil hat im 
Rahmen seiner fermentchemischen Arbeiten versucht, die kulturelle Dia- 
gnostik der T.P.E.-Gruppe und der Ruhrgruppe durch Zusatz fermentakti- 
vierender und waehstumsbeschleunigender Mittel zu beschleunigen. Ueber 
weitere Einzelheiten wird von T. W ohlf eil an anderer Stelle berichtet werden. 
In diesem Zusammenhänge wurde der Zusatz eines Hefeextrahtes geprüft, 
dessen Wirksamkeit, abgesehen von seinen waohstumsfördernden Faktoren 
(Weiehardt) hauptsächlich auf seinem Co-Zymasegehalt beruhen dürfte. 
Brauereihefe wurde mit V 16 molarer primärer (d. h. saurer) Kaliumphosphat- 
lösung 1 Stunde bei 80® extrahiert, zwecks Sterilisation kurz auf gekocht 
und derart als sterile, filtrierte, Co-Zyniaselösung (Myrbäck) aufbewahrt. 
Für diese Untersuchungen haben wir jedoch nicht die Barsiekow-Zucker- 
lösungen, sondern einfache Iproz. Zuckerlösungen, die verschieden stark 
phosphatgepuffCTt und kolorimetrisch auf pn = 7,0 eingestellt waren, ver- 
wendet, da bei Barsiekow-Lösungen die entstehenden Eiweißspaltprodukte 
die Reaktion^ unübersichtlich machen können (Wohlfeil; Frei). Be- 
merkenswert ist, daß die RuhrbaziUen in der PhosphatzucWlösung allein 
nicht wachsen, wohl aber nach Zusatz von Hefeextrakt, der vorher ebenfalls 
auf pn = 7,0 eingestellt sein muß (4,5 ccm Phosphatzuckerlösung 0,5 ccm 
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iieiitralisierteu Hefestrakt). Ob das 'Wachstum allein auf die Zerlegung der 
Dextrose infolge der aktivierenden Wirkung der Co-Zymase oder außerdem 
auch auf die geringe Menge K-haltiger Bestandteile des Hefeextraktes zurück- 
zufülmen ist, müssen vrir einstweilen offenlassen. 

Bei der Prüfung stellte sich heraus, daß sich das -Verhalten der Euhr- 
bazillen in Laktose- und Saccharose-Lösungen -f Hefeextrakt nicht gegenüber 
dem in gewöhnlichen Barsiekow-Lösungen unterscheidet. Bei der Dextrose 
aber traten so weitgehende Unterschiede auf. daß sie zur Differenziening 
der einzelnen Ruhrtypen und in Verbindung mit der übrigen bunten Reihe zur 
Beschleunigung der Diagnose Verwendung finden konnten (Tab. VI). Die 
E-Euhr zeigte selbst in stai’k gepufferten (^/is molaren) Lösungen ein starkes 
Säurebildungsvermügen aus Traubenzucker: sogenannte Strong- und Y-Ba- 
zillen bilden die gleiche Säurenienge bei derselben Bebrütungszeit und Keim- 
menge erst in etwa halb so stark gepufferter Lösung 30 mol.). D und H-Ba- 
zillen erst in ^45 molar gepufferter Lösung. Bei x\-Bazillcn ist erst in 
molar gepufferter Lösung eine deutliche Säurebildung nachzuweisen, wälmend 
sie bei Kruse-Shiga-Bazillen auch dann nur sehr schwach war. Schmitz-Bazillen 
verändern die Phosphat-Co-Zymase-Traubenzuckerlösung ebensowenig wie 
wie Knxse-Shiga-BazUlen. 

TabeUe VI. 

pH-tVerte der ‘ is bis * so molar Phosphat-gepnfferten Ipioz. Trauben- 
zucker-Co-Zymase-Losung nach 24 Std. Bebrütung. 






^ 60 

E-Ruhr 


0,7 
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Strong 
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y 

6.7 
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5,7 

D, Hl Flexner-Y- 

6> 

1 6,2 

' r>,o 

1 6,7 

A f Giuppe . . 


6 .^ 

1 0,7 

6,:3 

lü-use-Shiga . . 


6.'- 

1 6,7 

6,5 

Schmitz .... 


1 6,8 

6,7 

6,7 


Die Säurebildung wurde dabei kolorimetrisch (durch Mtrophenol und 
Merekschen Indikator) und durch den Umschlag zugesetzter verscliiedener 
Indikatoren wie Lackmus und Methylrot gemessen. Es handelt sich bei diesen 
t^uterschieden nicht um qualitative, sondern um quantitative Differenzen. 
Daher war es notwendig, zuerst zwecks Auffindung der obigen Regeln mit 
der gleichen Keimzahl (etwa Oese), mit der gleichen Bebrütungszeit 
(24 Std.) und mit einer gleich stark gepufferten Lösung zu arbeiten (Vso 
molar). Unter diesen gleichen Versuchsbedingungen sind die auf gezeigten 
Unterschiede diagnostisch verwertbar. So sind z. B. mit Lackmuslösung ver- 
setzte Röhrchen bei Beimpfung mit E-Ruhrbazillen nach 24 Std. hell ziegel- 
rot ( 4 -^), mit Flexnerstämmen beimpfte Eölnchen je nach dem Typ rotblau 
bis rot (± bis -}-) und mit Shiga- und Schmitzbazülen beschickte Röhrchen 
fast unverändert. 

Mit diesem Verfahren gelang es mehrfach, Eauhformen von E-Euhr- 
ba^en schon 24 Std. nach der Isolierung nach ihrem Verhalten in der bunten 
Reihe und in der Co-Zymase-Zuckerlösung zu erkennen und das Ergebnis 
hinauszugeben, bevor die Umwandlung in Glattfonnen und die serologische 
Prüfung gelungen war. Diese bestätigte dann das Anfangsergebnis. 

Die Methode wurde an allen Ruhrstämmen unserer Sammlung und an 
sämtlichen frisch isolierten Stämmen (insgesamt 65 Stämmen) nachgeprüft. 
Dabei zeigten sich innerhalb der einzelnen Gruppen nur geringe Schwan- 
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kungen. Ganz vereinzelte, sich atypisch verhaltende Stämme ■wiesen stets 
auch sonstige andere Anomalien serologischer oder kultureller Art auf. Dieser 
Frage wird noch weiter nachgegangen. Es -wurde auch versucht nachzuweisen, 
oh Unterschiede z-wischen frisch isolierten Stämmen und alten Samnilungs- 
stänunen bestünden, oder ob sich Keime, die lange Zeit nicht überimpft 
worden waren, anders verhielten als frisch isolierte. Prinzipielle allgemein- 
gültige Unterschiede wurden dabei nicht auf gedeckt. Weiter wurde fest- 
gestellt, daß Schwankungen in der Keimmenge um etwa das Sfache noch 
eindeutig vergleichbare Ablesungen ermöglichten. 

Wie gezeigt wurde, scheint mit dem neuen Verfahren eine Methode ge- 
geben zu sein, die bei weiterem Ausbau eine Bereichening der Differential- 
diagnostik der Ruhi’keime und anderer Erreger zu werden verspricht. 
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5. H. David und A. Schirl (Wien): 

Ueber Ruhrerkrankungen bei Menschenaffen^). 

Im Monat August erhielt vor einigen Jahren®) der Wiener Tiergarten 
Schönbninn aus einer Tierhandlung in H. zwei junge Kamerunschimpansen. 
Ob es sich um frisch importierte Tiere gehandelt hat oder nicht, blieb uns 
unbekannt. 6 Tage nach ihrer Einstellung erkrankten die Tiere, angeblich 
infolge eines Diätfehlers. Sie zeigten bei sehr schlechtem Allgemeinbefinden 
und Temperaturen um 38 ® heftige Durchfälle mit schleimigen und blutigen 
Behnengungen, so-wie schwere Tenesmen. Die parasitologische Untersuchung 
der Fäzes ergab einen negativen Befund, eine bakteriologische Untersuchung 
unterblieb. Die versuchte symptomatische Behandlung blieb erfolglos; die 
Tiere starben nach einwöchiger Krankheit. Die Obduktion erfolgte in der 
Prosektur des Rudolfsspitals (Prof. Pries el); ein Sektionsbefund liegt nicht 
vor. Es wurden uns jedoch zwei aus den Schimpansen gezüchtete Stämme 
zur näheren Bestimmung mit der Angabe überlassen, daß es sich um Mikro- 
organismen handelt, welche die biologischen Eigenschaften der Dysenterie- 
erreger besitzen und in polyvalentem Pseudodysenteriesenim agglutiniert 
werden. Mit den Stämmen -wurde, gleichfalls von Prof. Priesel, eine Vakzine 
hergestellt, womit zwei Schimpansen und zwei Gibbons, welche wegen der 
engen Nachbarschaft mit den gestorbenen Schimpansen besonders gefährdet 
erschienen, in dreitägigen Intervallen mit 100, 500 und 1000 Millionen Keimen 
subkutan geimpft -wurden. Außerdem erhielten die Tiere polyvalentes Dys- 
enterieserum einverleibt. Trotzdem gingen die Erkrankungen unter den Affen 
weiter. Im Verlaufe von drei Monaten erkrankten die schutzgeimpften Tiere, 

1) Aus dem Veterinärbakteriol. Institut der Tierärztlichen Hoclischule -Wien (Direktor: 
Prof. Dr. H. Da-eid). 

2) Eine frühere Veröffentlichung unterblieb aus äußeren Gründen. 
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sowie ein. niclit vorbehaiidelter Schimpanse und ein Orang-Utan an mehr oder 
minder schweren Durchfällen bei schlechtem Allgemeinbefinden. Zur Zeit 
dieser Erkrankungen traten auch bei einem "Wärter, welcher die erkrankten 
Tiere zu betreuen hatte. Durchfälle auf. Die beiden Gibbons starben und 
zeigten eine diffuse Eötung der Darmschleimhaut und eine schwach ver- 
größerte Milz (Befund des Pathologischen Institutes der Tierärztlichen Hoch- 
scWe). Aus den Darmlymphknoten der Tiere wurden , .milchzuckernegative“ 
^Mikroorganismen isoliert, die uns zur weiteren Bestimmung und zur Er- 
gänzung unserer Befunde überlassen wurden. Die parasitologische Unter- 
suchung des Darmiuhaltes der beiden gestorbenen Gibbons ergab bei einem 
einen starken Befall mit Strongyloides, bei dem anderen reichlich Flagellaten. 
(Befund der Lehrkanzel für Parasitologie der Tierärztlichen Hochschule.) 
Die restlichen Tiere (drei Schimpansen und ein Orang-Utan) wurden wieder 
gesund. Zur bakeriologischen Untersuchung erhielten wir zahlreiche Kot- 
proben der erkrankten Tiere. Die Proben wurden in der Kegel körperwarm 
auf Endo- und Gassner platten ausgestrichen. Hach dem bereits vorliegen- 
den Befund sammelten wir hauptsäehhch diejenigen Stämme, welche milch- 
zuckernegativ waren und in polyvalentem Dysenteriesenim agglutiniert 
wurden. Aus den Fäzes aller kranken Tiere konnten gleichartige Keime 
isoliert werden. Es lagen vor: gramnegative, unbewegliche und un- 
begeißelte Stäbchen, welche Traubenzucker und Mannit ohne 
Gasbildung säuerten, dagegen Milchzucker, Saccharose, Dulzit 
und Maltose unbeeinflußt ließen. Auffallend war, daß die Kolonien 
auf „Endo“ meist in der ersten Generation einen leicht rötlichen Stich auf- 
wiesen, der aber bei den weiteren Ueberünpfungen wieder verschwand. Indol 
wurde nur unregelmäßig gebildet. Gleich verhielten sieh auch die Stämme, 
welche von anderer Seite aus den beiden Schimpansen und Gibbons gezüchtet 
worden waren. Insgesamt standen uns 10 morphologisch und biologisch 
gleiche Stämme zur \>rfügung, und zwar: Kotstämme von den überlebenden 
drei Schimpansen und dem Orang-Utan, sowie der beiden gestorbenen Gibbons, 
und außerdem je zwei Stämme aus den Darmlymphknoten oder dem Darm- 
inhalt der gestorbenen Schimpansen und Gibbons. 

Die Gleichheit der Stämme ergab sich nicht nur aus den übereinstimmenden 
morphologischen und biologischen Eigenschaften, sondern auch aus ihrem 
einheithchen serologischen Verhalten. 4 mit verschiedenen „Affenrahr- 
stämmen“ hergestellte Antisera wurden von jedem einzelnen Stamm restlos 
abgesättigt. Außer diesen Sera standen uns noch zur Verfügung käuflich 
erworbene Shiga-Knise- und polyvalentes Dysenteriesenim, sowie mit Flexner-, 
Y- und E-Stämmen selbst hergestellte Sera. Nach dem Ausfall der im großen 
und ganzen gleiehsiunig verlaufenen serologischen Untersuchungen waren 
die aus den Anen isolierten Stämme in die Flexner- Y- Gruppe einziireihen. 
Nach dem eindeutigen Ausfall der biochemischen Untersuchungen konnten 
diese PseudodysenteriebaziUen als Y (Hiss-Eussel)-Bazillen angesprochen 
werden. Es -vrar unmöglich, von den kranken Tieren Blut zu entnehmen, 
weshalb auf eine serologische Untersuchung des Patientenserums verzichtet 
werden mußte. Ebenso fehlen Kot- und Blutuntersuchungen von dem zur 
Zeit des Herrschens der Affenseuche erkrankten Wärter. 

Zusammenfassend ergibt sich folgendes: Im Affenhaus eines 
Tiergartens erkranken einige Tage nach der Einfuhr 2 Menschenaffen an 
schweren purchfällen, welche auf eine Infektion mit Y-Bazillen zurück- 
zuführen sind. Angeblich durch Verwechslung der den Affen als Lager dienen- 
den Matratzen wird die Krankheit auf weitere Insassen des Hauses übertragen. 
Insgesamt erkrankten 8 Menschenaffen (4 Todesfälle). Eine Verbreitung der 
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Seuche auf die anderen im Hause befindlichen Affen wurde vielleicht dank 
der getroffenen strengen Absperrungs- und Desinfektionsmaßnahnien ver- 
hindert. 

Li der Literatur finden sich einige Angaben vor, daß echte Ba^llennihr 
bei Affen Vorkommen kann. Meist waren es Laboratoriumsinfektionen bei 
Ehesusaffen mit Flexner- oder Y-Baz:illen (Ravaut und Dopter, 
Bowman, Bernhardt und Markoff, Jonescound Combiesco). Während 
in diesen Fällen Euhrübertragimgen von den Tieren auf Menschen anscheinend 
nicht beobachtet wurden, schrieben vor einigen Jahi*en Bach, Fälscher und 
Harnack über das Auftreten von 17 Riihrerkrankungen (Y-Bazillen) bei 
Menschen mit drei Todesfällen in Stelle (Bez. Lüneburg), welche durch 
kranke Affen aus Westafrika verursacht worden waren. Mit diesen Fällen 
dürften aber die RuhrbaziUenfunde bei Affen nicht erschöpft sein. Durch 
Umfrage in verschiedenen Instituten konnten wir nämlich erfahren, daß ge- 
legentlich auch dort Dysenteriebazülen bei kranken Affen gefunden wurden. 
Ob die Seltenheit dieser Befunde nicht ihren Grund in der Seltenheit solcher 
Untersuchungen hat, müßte nun geklärt werden. Es ist bekannt, daß in 
Tiergärten und Tierschauen im Frühling und Herbst unter den Affen nicht so 
selten schwere, seuchenartig verlaufende Dannerkrankungen auftreten. Wenn 
man beobachtet, welche Anziehungskraft die Affenhäuser in Tiergärten auf 
das Publikum ausüben, wie Besucher, Erwachsene und Kinder, gesunde und 
krank erscheinende Affen berühren, streicheln und füttern, muß man sich 
eigentlich wundern, daß den Krankheiten der Affen im allgemeinen und den 
Darmkrankheiten insbesondere noch nicht mehr Aufmerksamkeit geschenkt 
wurde. (Vor einigen Jahren machte ein Regierungserlaß auf das Auftreten 
von Poliomyelitis bei Schimpansen im Köhier Zoologischen Garten auf- 
merksam.) 

Nach der allgemeinen Erfahrung ist die Bazillenruhr eine spezifische 
Krankheit des Menschen. Die Ruhrbefunde bei Affen und die seinerzeit von 
Bold, sowie Dold und Fischer festgestellten Ruhrinfektionen bei Hunden 
in China sollten aber doch Anlaß geben, einmal systematische Unter- 
suchungen über die Aetiologie der nicht so seltenen schweren 
Darmerkrankiingen bei Affen und Hunden mit besonderer Be- 
rücksichtigung der Bazillenruhr anzustellen. 
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Aussprache* 

W. Kruse (Leipzig): Zur Aussprache über die Ruhr am 27. Marz 1939 in Wien. 

Man wird es zwar ohne weiteres verstehen, daß ich mich zu dieser Aussprache gemeldet 
habe, aber es liegt noch ein persönlicher Grund für mich vor, denn wahrscheinlich wird es 
das letzte Mal sein, daß ich zu der Ruhr das Wort nehme ; Sie werden also heute gewissei-maß^ 
den Schwanengesang eines alten Ruhrforschers hören. In erster Linie gestatten Sie mir 
einiges zur Geschichte der Ruhrforschung zu sagen, weil dadurch erst über die Benennung 
und Gruppierung der RnhrbaziUen vollständige IQarheit verbreitet wird. Wie wenigstens die 
Aelteren von Ihnen wissen werden, bin ich nicht zufällig vor 40 Jahren auf die Erforschimg 
der Ruhrbazillen gekommen, sondern in Verfolgjung systematischer Bestrebungen, die mich 
schon vor fast 50 Jahren bewegten. Damals war ich Bakteriologe an der Zoologischen Station 
zu Neapel und ergab mich na&rgemäß dem Studium der damals in Deutschland noch wenig 
bekannten Blutparasiten, Kokzidien und Darmprotozoen. Eine letzte Frucht dieses Aufent- 
haltes war die Expedition nach Aegypten, die ich mit Pasquale zur Erforschung der Amöben- 
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dj-senterie unternahm. Nebenbei bemerkt, fülnten wir dort den ersten und einzig sicheren 
Beweis für die Bolle der Amöben als Krankheitserreger, indem wir Ruhi* bei Katzen durch 
die natürhche Reinkultur der Amöben in Leberabszeßinhalt erzeugten. Diese Beschäftigimg 
mit der Ruhr der heißen Länder ^\’urde aber auch entscheidend für meinen Entschluß, mich 
nach der Rückkehr aus Italien mit unserer einheimischen Ruhr zu befassen. Sie war ja 
anatomisch verscliieden von der Amöbemnihr, mußte also eine andere Ursache haben. Leider 
war der Aufenthalt an den hygienischen Instituten in Breslau und Bonn zunächst fiu* Ruhr- 
studien wenig ersprießKch. weil dort keine Ruhr bekannt war. Ich suchte mir zwar daduich 
zu helfen, daß ich mir aus Gegenden, wo die Ruhr vorkam, Entleerungen schicken ließ: der 
Erfolg war aber gleich Null, weil, wie wir jetzt wissen, RulubaziUen längeren Aufenthalt 
in Stühlen nicht auszuhalten pflegen. Trotzdem waren diese Jahre von 1890 — 1900 für mich 
insofern nicht gleichgültig, als ich mir eine umfassende Kenntnis der Bakterien des gesunden 
und kranken Darms verschaffen und eine eigene Methode zu ihrem Nachweis und ihrer Unter- 
scheidung ausarbeiten konnte: es war dies die Oberflächenkultm* auf Platten, und zw^ar auf 
Gelatineplatten mittels Platinpinsels mit nachfolgender Prüfung der Kolonien im Zucker- 
t^garstich. Diese verbesserte Technik machte es mir dann, wie ich auf der Naturforscherver- 
sammlung in Aachen 1300 sagte, geradezu zum Kinderspiel, die Erreger der Ruhr zu finden, 
als ich endlich die von mir so lange ersehnte Möglichkeit bekam, im Krankenhause zu Laai* 
bei Ruhrort eine frische Ruhrepidemie zu studieren. 8 chon nach den eisten Tagen war es 
mir Mar, daß der Erreger dieser klassischen diphtherischen Ruhr unsei*es Klimas mu’ ein 
plumpes, unbewegliches Stäbchen sein konnte, das 01 t von Eiterkörperchen aufgenommen 
\nirde, mit dem TyphusbaziUus die bekannte rarte wein blattähnliche Kolonieform und die 
mangelnde Gasbildung in Zuckeragar gemein hatte und auch in lü-ankenserum ähnlich wie 
der Typhusbazillus bei einer Verdünnung von wenigstens 1:50 spezifisch verklebt wui’de. 
Del artige und einige w^eitere Eigenschaften w’aren damals von keiner einzigen der im Schrift- 
tum schon nicht gerade seltenen Beschreibungen von sog. Ruhrcrregern bekannt. Ich nannte 
daher den von mir gefundenen Keim den Baciüus dysentericiis. In der Folge \vurde diese 
meine Beschreibung und die Bedeutung dieses BaziUiis allgemein anerkannt und eigentlich 
recht wenig Neues dazu getan. Schon einige Monate darauf fand ich selber aber bei einer im 
Bonner Iirenhause einheimischen Form der Ruhr, die ich schon vorher aus epidemiologischen 
Gründen von der echten epidemischen Ruhr abgeti*ennt hatte, sehr ähnliche, aber durch 
die Agglutination sofort zu unterscheidende Bazillen, die ich Pseudodysenteriebazillen nannte. 
Sie zerfielen, wie sich mir schnell ergab, im Gegensatz zu dem einheitlichen echten BaziUus in 
eine ganze Anzahl durch Agglutination verschiedener Rassen. Da Sera dieser Rassen sich 
zum großen Teil gegenseitig beeinflußten, w'ar ihre Ti-ennung nicht immer leicht, wurde aber 
sofort möglich durch Benutzung der Absättigungsmethode, die Castellani zu jener Zeit 
unter meinen Augen für die Fälle von Mtagglutination in der Tt’phusgruppe ausgearbeitet 
hatte. So gelang es uns bis znm Jahre 1907 die Pseudorassen A, B, C usw. bis G zu trennen. 
1913 kam dazu die Rasse H, 1917 I aus unseren eigenen Beobachtungen und J aus denen 
von Schmitz, Diese AnfsteÜungen wurden dann durch zahh*eiche weitere Untersuchungen 
meines Laboratoriums bestätigt. Sartorius imd Reploh, die Schüler meines alten Mit- 
arbeiters Jötten, ferner Hass 1er- Leipzig, also, wenn ich so sagen darf, auch Angehörige 
meiner Schule, bestätigten und vervollständigten schließlich in letzter Zeit diese schon lange 
Reihe von Pseudodysenteriebazillen dui'ch Vergleiche mit den Funden ausländischer Be- 
obachter. Man darf also sagen, daß die von mir angewandte serologische Methode oder, wie 
man jetzt zu sagen pflegt, Rezeptorenanalyse das Reich der Ruhrbazillen mindestens ebenso 
gründlich und sicher eingeteilt hat wie es neuerdings in der Typhus-Paratyphusgruppe ge- 
schehen ist. Nur liegen bei den Ruhrbazillen die Dinge etwas einfacher wie Bei den letzteren, 
weil man nur den Bac. dysentericus und die Rassen des Bac. pseudodysentericus mit den Buch- 
staben A, B usw. zu unterscheiden hat, die sämtlich ruhrartige Erscheiaungen erzeugen. 

Die Pseudobazülen sind zwar durch ihre Agglutinationsverhältnisse viel enger mit- 
einander verwandt als mit den echten Bazillen, aber auch bei ihnen habe ich schon lange 
gewisse Gruppen, nämlich Haupt- und Nebenrassen, unterschieden. Die Hauptrassen sind 
A, D, E und H, aber H steht wdeder A näher als den übrigen. Einer weiteren Gruppen- 
bildung bedarf es nicht. 

Woran liegt es nun, daß trotz dieser seit mehr als 30 Jahren von mir und meinen Mit- 
aibeitern geklärten und auch oft genug veröffentlichten Verhältnisse noch heute im Schrift- 
tum so w^enig Uebereinstimmung darüber und namentlich über die Nomenklatiir der Ruhr- 
bazillen besteht ? Zunächst hätten doch auch die 3>Iikrohiologen die Pflicht, sich möglichst 
nach der Regel, die für die beschreibende Naturwissenschaft sonst gilt, zu richten, nämlich 
die Benennung, die derjenige gibt, der die Bazillen zuerst so beschrieben hat, daß man sie 
wiedererkennen kann, anzunehmen. Meine Nomenklatur müßte also zax alleinigen Geltung 
kommen.^ Was tut man stattdessen? Noch heute gibt es Herren, die den Bac, dysentericus 
ShigabaziQus nennen! Lucus a non lueendo; denn niemals ist wohl ein Bazillus so schlecht 
beschrieben worden als seinerzeit von Shiga, kein Bakteriologe konnte ihn danach wieder- 
erkennen. Natürlich hat Shiga auch den Unterschied zwischen echten und Pseudobazillen bis 
zum Jahre 1902 gar nicht gekannt, sondern alle Ruhrbazillen zusammengeworfen. Immerhin 



Aussprache. 


‘47 


mag man, weil Shiga wenigstens das eine geleistet hat, daß er nämlich gramfreie, nicht 
verflüssigende Bazillen, die Traubenzucker nicht vergären, als Erreger von Ruhr nachwies, den 
echten Dvsenteriebazillus, wenn man ihn durchaus nach Personen benennen will, mit dem 
Beinamen Shiga-Iü-use versehen. Dann müßte man aber auch die Pseudodysenteriebazillen 
unter meinem Namen führen, weil ich sie überhaupt erst entdeckt und beschideben habe. 
Stattdessen sprechen viele Leute hier von Flesnerbazillen. Die gibt es ebensowenig wieShiga- 
bazillen aus demselben Grunde wie dort. Flesner hat bis 1902 auch die echten mit den 
Pseudobazillen zusammen geworfen und keine Rassen unter ihnen unterschieden. Also „Flesner 
a non flectendo‘\ Nun sagen manche, ja wir müssen uns der angelsächsischen Nomenklatur 
anpassen. Ich sage, das wäre ja noch schöner, wo es sich um ganz deutsche Forschungs- 
ergebnisse handelt. Am Ende sollten wir auch noch die amerikanische Gattungsbezeichmmg 
„Shigella‘* annehmen. Entschieden bin ich dagegen, wie überhaupt gegen diese gi’oße Zahl 
neuer mehr oder weniger geschmackvoller Namen, mit denen die amerikanischen Bakterio- 
logen die Bazillen in Ordnung bringen wollen, die aber nur eine unnötige Belastung der schon 
so genug geplagten Mediziner bedeuten. Begnügen wir uns mit der "durch natürliche Ver- 
wandtschaft ausgezeichneten Gruppierung, wie ich sie z. B. in meinen Büchern durch- 
geführt habe. Dann ist die gewünschte Ordnung da. 

Ganz unberechtigt ist auch die Bezeichnung der Pseudodysenterie E als Sonne- oder 
Kruse-Sonne-Ruhi-, da wir schon vor Sonne die Beziehung dieser Form zur sporadischen 
epidemischen Ruhr nachgewiesen haben (Hutt, Hilgers). Schließlich gehören auch die 
Rassen I und J, schon deswegen zur Pseudodysenterie, weil sie leichte Ruhr verm-sachen; 
allerdings weichen sie dm'ch die höchst schwankende Ausbildung ihrer Antigene von den 
übrigen Pseudobazillen ab. 

Ganz merkwürdig ist immer für mich die Aufnahme gewesen, die meine Benennung 
des Bac. pseudodysentericus gefunden hat. Manche wollen den Namen überhaupt nicht in 
den Mund nehnien, sondern sprechen von „giftfreien^* Ruluhazillen, Para- oder Metadysenterie- 
oder Colitisbazillen. Warum denn nicht Pseudod 5 *senterie ? Das ist der passendste Name, 
der überhaupt gefunden werden kann: Bazillen, die sehr leicht mit den echten Dysenterie- 
bazillen verwechselt werden können und Erreger, die zwar auch Ruhr erzeugen können, aber 
durchschnittlich nicht die echte schwere Ruhr erzeugen, sondern eine leichte, oft ganz aü-pische 
mit einer Sterblichkeit von etwa 1 Proz. gegen 10 Proz. bei der echten, wie auch die neuesten 
dänischen und schwedischen Statistiken zeigen. Nun sagt man, es gebe ja auch manche schwere 
und tötliche Pseudo dysenterien. Selbstverständlich, wie es auch leichte und schwere Masernfälle 
gibt, und trotzdem die Masern selbst von den Eltern als leichte Erkrankung angesehen werden. 
In Irrenhäusern, d. h. bei Paral5rtikern, verläuft ebenso selbst^’erständlich auch die Pseudo- 
dysenterie oft tötlich. Besonders die Kinderärzte, die im IG-ankenhaus Bakteriologie treiben, 
sperren sich gegen den Namen Pseudodysenterie, weil sie hohe Sterbh'chkeiten beobachten. 
Ganz natürlich, weil die sehr viel zahlreicheren leichten Fälle nicht ins Krankenhaus kommen. 
Genau so war es im ILriege in den Lazaretten. Die allermeisten Fälle von Pseudodysenterie 
verblieben an der Front (Hilgers). Natürlich paßt der wissenschaftliche Name'Pseudo- 
d\senterie oder gar die Rassenbezeichnung nicht in die Krankheitsdiagnose füi Laien: da 
darf es immer nur jo nach dem Fall schwere oder leichte Ruhr heißen. Darf man aber etwa 
den Fall con Pseudodysenterie, der unter schwersten Vergiftungserscheinungen zum Tode 
verläuft, Laien und Bakteriologen als solchen hinstellen, der von „schwachgiftigen Ruhr- 
bazillen“ erzeugt sei? 

Schließlich ist der Name „Pseudodysenterie“ für eine ruhrartige Krankheit nicht anders 
gebildet als die der Pseudotuberkulose für eine Knötchenkrankheit der Nagetiere oder der 
Paratyphus, der „verkehrte Typhus“. Die Analogie mit den Pseudodiphtheriebazillen habe 
ich von Anfang an abgelehnt, also ist ein Mißverständnis höchstens bei den Laien möglich, 
für die unsere wissenschaftliche Nomenklatur überhaupt nicht bestimmt ist. 

Früher wurde weitere Verwirrung in die schöne Ordnung der Ruhrbazillen getragen, 
als man sie noch nach dem Verhalten gegenüber Zuckerarten und Zuckeralkoholen oder nach 
der Indolprobe unterscheiden wollte. Damals sprach man von Flexner-, Y-, Harris-, Strong- 
und anderen Typen der Ruhr. Das habe ich nie mitgemacht, und davon ist man auch meist 
zurückgekommen, seitdem wir die Unbeständigkeit derartiger Merkmale nachgewiesen haben. 
Es scheint mir kein Vorteil, daß einige Forscher jetzt wieder zum Teil in den alten Fehler 
zurückfallen wollen. Es geht wirklich nicht an, ohne die regelrechte Semmdiagnose Ruhr- 
bazillen sicher zu erkennen. In einer sonst sorgfältigen Arbeit glaubt Boy len auf Grund 
epidemiologischer Zusammenhänge die Zuckerproben wieder empfehlen zu soUen. Wenn sich 
das wirklich bestätigen soUte, so könnte man höchstens die einzelnen serologischen Rassen 
ja nach dem Ausfall der Zuckerproben wieder in Unterrassen einteilen. 

Offen gestanden hat es mich schon lange gewundert, warum man immer wieder den Ver- 
such macht, die Ruhrbazillen statt durch die Serumdiagnose durch biochemische Reaktionen 
zu kennzeichnen. Ich leugne ganz entschieden, daß sie selbst in der Hand eines und desselben 
Forschers gut verwertbare Ägebnisse liefern. Auch die Mannitprobe ist nicht mehr ent- 
scheidend für die IVennung der echten von der Pseudoruhr. Das gilt ebenfalls von der Milch- 
zucker- und Indolreaktion. Alle solche Proben geben höchstens einen oberflächlichen Anhalt, 
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aber keine Sicherheit, und verlangen so viel Zeit, daß man inzwischen längst mit der Serum- 

E robe, einschließlich der Absättigung, fertig werden kann. Ich mache sie grundsätzlich im 
äugenden Tropfen, weil man dafür nur kleinste Mengen Blut braucht, was bei Meinen 
Kindern sehr erwünscht ist, und weil man die EntwicMung der Reaktion mit dem bewaffneten 
Auge besser verfolgen kann. 

Die Frage der Ruhrgifte wurde heute besonders eingehend behandelt, und ich erkenne 
gern an, daß Fortschritte in der Kenntnis ihrer chemischen Zusammensetzung gemacht 
worden sind. Wesentlich erscheint mir aber, daß nun endlich die von mir und Selter ge- 
machten Untersuchungen über die doppelte Natur der Ruhrgifte bestätigt worden sind. 
Freilich ist das hitzempfindliche Toxin der echten RuhrbaziUen im Gegensatz z. B. zum 
Diphtherie- imd Tetanusgift kein Sekret, sondern eigentlich auch ein Endotoxin, weil es 
schon fertig in den jungen Leibern der Bazillen gebildet ist. Auch sonst kommt man mit 
der üblichen NomenMatiir nicht aus, weil das Endotoxin der RuhrbaziUen nicht mehr ein 
„Bakterienprotein'S sondern ein Kohlenhydratlipoid sein soU. Schließlich sehe ich den 
Beweis dafüi- nicht erbracht, daß das Ruhrtoxin überhaupt für den Menschen von Bedeutung 
ist. Wir haben das von jeher bezweifelt, weil die charakteristischen Lähmungserscheinungen, 
die beim Kaninchen und bei der Maus so deutlich sind, beim Menschen ebenso wie beim Meer- 
schweinchen fehlen. 

Daraus folgt, daß die Auffassung, das Ruhrserum enmcMe beim dysenteriekranken 
Menschen wesentlich antitoxische Eigenschaften, nach wie vor sehr zweifelhaft ist. Wir 
haben immer nur bakteriolytische und aUerdings schwache antiendotoxische Eigenschaften 
angenommen. Die letzteren weiter zu entwickeln, wird aUerdings schwer sein. Ob die Rein- 
d^stellung des Endotoxins daran etwas ändern wird, müssen wir abwarten. JedenfaUs 
würde ich vorschlagen, für die aktive Immunisierung mindestens hei der Pseudodysenterie, 
wo sie bisher recht gute Ergebnisse gehabt hat, nach wie vor die ganzen abgetöteten BaziUen 
zu verwenden, und zwar nicht polyvalente Impfstoffe, sondern aus den einzelnen Rassen 
hergestellte. Wenn die enterale Impfung sich wirMich als erfolgreich erweisen soUte, was 
mir vorläufig noch nicht erwiesen erscheint, so wäre das ja sicher ein Fortschritt. Die Wirk- 
samkeit von Bakteriophagen mochte ich, faUs sie sich bewährt, mehr auf ihren Gehalt an 
Antigenen als auf den an Phagen beziehen. Oh man bei der Baziüenruhr auf unspezifischem 
Wege Erfolge erzielen kann, darüber wird ja schon lange gestritten. Jedenfalls würde ich 
dafm auch unsere Cumasina- Silberpräparate empfehlen, weil sie im Darm eine kaum sonst 
erreichte desinfizierende Wirkung besitzen. 

Ueber die Variabilität der RuhrbaziUen habe ich mich schon wiederholt und zuletzt 
noch ausgesprochen bei Gelegenheit der gelben TyphusbaziUen. Selbstverständlich sind die 
Ruhrbazmen wie aUe anderen Bakterien in gewissen Grenzen veränderlich, aber gerade die 
Affglutinine sind es am aUerwenigsten, so daß wir schon dadurch genügenden Grund haben, 
die serologische Einteüung aUen anderen vorzuziehen. Daran ändert nichts die Tatsache, 
daß uns gelegentlich besonders bei den Pseudodysenterierassen I und J der Verlust der Agglu- 
tinabilität und der Agglutinogene Schwierigkeiten für die Diagnose bereiten, und daß genau 
daß von einer mathematisch genauen Schefdung nicht gut gesprochen werden kann. Das ist 
genommen die einzelnen Stämme jeder Art und Rasse individueUe Eigenschaften besitzen, so 
bei aUen Bakterien, ja hei aUen Lebewesen nicht anders. Trotzdem bleiben die Typen wohl 
erkenntlich und dementsprechend die epidemiologischen Zusammenhänge. Wenn nun ein- 
zelne Forscher eine viel weitergehendere \ eränderUchkeit der verschiedenen Rassen, ja Ueber- 
gänge in Typhus-Paratyphus-, Coli- und Alcaligenes-Baziüen gesehen zu haben behaupten, 
so bin ich am wenigsten geneigt, derartige Möglichkeiten glatt abzuleugnen, habe ich sie 
bis zu einem gewissen Grade doch selbst erwogen, aber ich habe auch immer wieder gewarnt, 
aus solchen Beobachtogen sichere Schlüsse zu ziehen, weil es genug Fehlerquellen dafür 
gibt, und vor aUen Dingen habe ich mich gehütet, umstürzende epidemiologische Folgerungen 
aus solchen immer vereinzelten Vorkommnissen abzuleiten. Dazu berechtigen uns auch 
Glicht die Verschiebungen, die im Laufe der Zeit in der Verbreitung der echten Dysenterie 
und der einzelnen Pseudodysenterierassen unzweifelhaft wenigstens im Norden Europas ein- 
getreten sind. Sie lassen sich sehr wohl anders erMären als durch Umwandlung der Ruhr- 
typen ineinander. 

Aus dieser meiner im wesentlichen geschichtlichen DarsteUung erheUt, daß wir schon 
seit langer Zeit durch luisere deutschen Forschungen über die Ruhr und ihi-e Abarten so gut 
unterricMet sind wie über irgendeine andere Infektionskrankheit. Selbstverständlich sind 
weitere Forschungen über Einzelheiten sehr dankenswert. 


Z. Iminun.forschg, Bd.'o (1910). Ueber Variifcihtät 'KrusV, Münch. Wd.Wsciu.' 1939,'^ 

LetMitätsstatistiken bringen u. a. Böyl4n, Dvsenterie in Dänemark, Kopenhagen 
1984, und Engl es on, Dysenteriestudien. Lund 1937.* 
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Proi. A. Azzi Hygienisches und ^likrobioiogisches Institut der Universität %on 
Tiuin. Italien); Experimentaluntersuchungen über die antidysenterische Vakzi- 
nation .,per OS“. 

Den Bericht und die Voiträai^ über Dysenterie habe ich mit lebhaftem Interesse verfolgt 
und gestatte mii- diesbezüglich die Ergebnisse einiger in meinem Institute auj gefühlten 
Untei^suchiingen über die antidysenterische A’akzination „per os'‘ darzulegen. 

Mein Schüler Privatd(»zent Pugnani wählte als \>rsuchstier das Kaninchen, als 
Vakzine ein (jemisch von 2 ]\Iilliaiden dysenterischer, paiadysenterischer und metadysente- 
rischer Keime, welche mit einer Sodalosirng und Glyzerin zusatz lysiert vurrden. 

Die Vakzine wurde bei leerem Magen in Zeitabstanden von je 4b Stunden dargereicht, 
rrnd zwar ohne vorherige Gallendarreichuiig, da die trotz einer partiellen Neutralisation 
irnd des Glyzerinzusatzes stark alkalische Flüssigkeit als losend iur den Gedärmschleim 
anzusehen war. Für die Einführung der Vakzine in den Oesophagus des Kaninchens fihrte 
er, gerade so wie eine Sonde, einen kleinen Gummikatheter in den Pharynx ein. welcher auf 
eine mit Vakzine gefüllte Hekordspritze von 2 ccm Inhalt anfgesteckt worden 'war. 

Alle für die Untersuchung bestimmten Kaninchen vmrden vorher gewogen und zm 
Ader gelassen, um den Agglutinationsversuch mit dem Serum sowohl für die Shigella dysen- 
teriae'allein als auch für die ganze Familie der für die Bereitung der Vakzine benutzten Keime 
auszulühron. Diese Versuclie wurden 10 Tage nach der letzten Darreichung wiederholt. 

Die Vakzine \vm'den 4mal, in Zeitahstanden von je 4Ö Std., mit einer Gesamtmenge 
von 8 Milliarden teilweise oder gänzlich lysierter Keime dargereicht. 

Gleichzeitig wurden Kontroütiere einer viermaligen intranriiskiüäi*en Inokulation mit 
einer 2 Miliarden dysenterischer Keime pro ccm enthalfenden, mit Foimol versetzten Vakzine 
unterworfen. 

Die Ergebnisse der verschiedenen Versuche gestatteten uns f es tzus teilen, daJB eine 
lysierte, „per os‘' dargereichte antidysenterische Polyvakzine immunitare Vorgänge in den 
Tieren hervorrufen kann, welche liran sowohl durch die Agglutination, die Bakterizidie 
und die Phagozyi:ose betr^^ff enden Versuche als auch — was durchaus das V ichtigste ist — 
durch einen höheren Widerstand gegen intravenöse Experimentalinliziening mit massiven 
Keimmengen feststellen kann. 

Abgesehen von der experimentellen Dysenterie scheinen weitere Untersuchungen rmd 
Beobachtungen, die in meinem Institut angeführt worden waren, den Nachweis gebracht 
zu haben, daß gewisse Darmstorungen eine doppelte Ursache haben können. Sie können 
von abnormen Fäulnisprozessen abhangen, die durch das üeberwiegen der der Escherichia coli 
antagonistischen Darmflora bewirkt sind, oder von eine]* Zunahme des pathogenen Ver- 
mögens der Escherichia coli selbst, die von den abnormen Darmprozessen ausgelöst wird. 

Auf Grrmd folgender Beobachtungen haben vrir die Wirksamkeit eines oral verabreichten 
Bact. coli- Vakzins geprüft. Es handelte sich rrm ein pohwalentes Vakzin, das durch wieder- 
holtes Einwirken von Gcfriertemjreratur und Wärme auf verscliiedene Stämme von Escherichia 
coli erzeugt wurde. Das Menstr*uum war eine klischimg vom Glyzerin und 10 Proz. Natrium- 
karbonat in gleichen Volumsverhältnissen. Diese Mischung fördert die Lysis und die Adsorp- 
tion der iniki*obischen Lysate seitens der Darmschleimhaut. 

In präliminären Untersuchungen an Kaninchen hatten wir festgestellt, daß dieses 
Vakzin oral verabreicht den Tieren eine gewisse Immunität verleiht, die man am Vorkommen 
von spezifischen Ant^’körpern im Blute erkennen konnte. In anderen Untersuchungen wurde 
das \akzin bei den Sommerdiarrhoen der lünder angewendet. 

Diese Darmstörungen haben bei uns in Italien verschiedenen Ursprung. Es handelt 
sich manchmal um abnorme Gärungen, die durch das üeberwiegen der alkalisierenden Flora 
oder der säuernden Darmflora bedingt sind. Diese Prozesse bedingen ein Milieu, in welchen eine 
Zunahme des pathologischen Vermögens der Escherichia coli beobachtet wird, was ein para- 
doxes Phänomen ist, insofern als dieX^irulenzsteigernng der Escherichia coli dm*ch die Antago- 
nisten bevii’kt wird. 

Die klinischen Untersuchungen haben gezeigt, daß das angewendeteVakzin die normale 
Darmflora wiederherstellt, sei es daß die Gesamtflora abnimmt, sei es daß die Abnahme 
nur die säuernde oder die alkalisierende Flora betrifft. 

Die Wirkung des Vakzins wird von mir so gedeutet: Die Darmstörungen hängen ab 
vom Üeberwiegen der Antagonisten der Escherichia coli in der Darmflora, die nicht nur ein 
gewisses pathogenes Vermögen ausüben, sondern auch die Produkte des Stoffwechsels der 
Escherichia coli neutralisieren und so die auf den Organismus so nützliche Einwirkung des 
normalen Darmsaprophyten ausschalten. Manchmal bewirken die Antagonisten sogar eine 
Veränderung des biologischen Charakters der Escherichia coli, die nunmehr nicht nur nutzlos, 
sondern sogar schädlich wird. Mittels der Colilysate erhält der Darm in Fällen von patho- 
logischen Störungen direkt die Aufbaustoffe lind die Stoffwechselprodukte der normalen 
Escherichia coli, und ist daher in der Lage, die Coliantagonisten zu bekämpfen. Gleichzeitig 
kann auch der Organismus gegen die Krankheitsursache reagieren, die Darmflora wieder 
normal gestalten und so die Ursachen der abnormen Darmstörungen ausschalten. 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft. 4 
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Es ist dann die Annalime berechtigt, daß die (Vdilysate auch eine spezifische Vakzin- 
wirkuiig ausüben k(»mien insofern, ais sie jene Colistanime verändern oder zur Ausscheidung 
bringen, die inltdge der Abnahme der immunitären Abwehrstoffe des Organismus ihre normale 
Physioirnninie verloren und pathoL^enes Vermögen angenommen haben. 

Aut Ol und dieser und anderer in meinem Institut au^gefuhrten Untersuchungen 
können wir die Annahme der spezitischen Wirkung der per os verabreichten Vakzine ver- 
allgemeinern, 

Dr. Sch ad (Oberfeldarzt und Hygieniker beim Wehi’kreisarzt V, Stuttgart): Ueber 
Ursache und Verlauf einer Ruhrepidemie (Flexner) bei zwei Truppenteilen. 

Ein Regiment X marschierte in ötagigem Marsch an heißen Sommertagen von seinem 
Standort über ein Mittekebirge zu einem Tiuppen Übungsplatz. Während des Marsches 
wurden teils Biwaks teils Ortsunterkünite bezogen. Am 4. Marschtage erkrankten zwei, am 
5. drei Mann der 10. Kompasrnie an fieberhaften Durchfellen. Diese Leute winden teils in 
Ivrankenhhusern, die aut der Marschroute lagen, und teils nach Eintreffen auf dem Tiuppen- 
übunirsplarz im dortigen Krankenrevier unter£rebracht. Xachdem das Regiment das aui dem 
Truppenübunfifsplatz gele:£ene Lairer bezogen hatte, erhöhten sich die Erka-ankungsfälie 
auf 5*2, wobei auffiel, daß die 10. Kompasrnie zuei.<t und bei weitem prozentual am höchsten 
beteiligt war. Inz^vi'^ehen war aus den htuhlproben. die von den ersten Erkrankten einge- 
schickt waren, Flexner-Ruhr gezüchtet worden. Schon als sich die Kiankenzahl auffällig 
erhöhte, waren Ahsperrmaßn ahmen angeordnet worden, die nach Sicherstellung der Diagnose 
dahin verschärft wurden, daß die Unterkunft des Regiments X völlig gegen du"s übrige Lager 
abgesperrt wurde. Es konnte jedoch nicht vermieden werden, daß die Epidemie auf ein "im 
Lager benachbart iintersehraclites Regiment bereits ubergegrifien hatte. Es war ersichtlich, 
daß genau entsprechend der Inkubationszeit der Ruhr an" dein Tage des Eintreffens des Re- 
gimentes X auch bei dem Regiment Y schon Kontakt Infektionen gesetzt wurden. Wiederum 
ein Beweis für die außerordentlich starke Kontagiositar der Ruhr. Bei dieser Ruhrepidemie 
entstanden bei dem Regiment Y, obwohl nur 1^ ^ Tage Beruhrungsinoglichkeiten, z. B. ge- 
meinsame Aborte und Waschplatze, mit dem Regiment X bestanden, ^1 Erkrankimgsfälle. 
Entsprechend vuirde selbstverständlich auch das Regiment Y abgesondert. Es war nicht mehr 
zu verhindern, daß ein weiteres Regiment Z das Lager bezog, da es bereits im Einrücken war. 
Dieses wurde min abermals gegen das Regiment X und Y völlig abgesondert untergebracht. 
Es konnte dadurch vermieden werden, daß auch nur ein einziger Ki’ankheitsfall in diesem 
neuen Regiment aui trat. 

Welches war nun die Ursache dieser Ruhrepidemie, wo doch angeblich weit und breit 
keinerlei Ruhrfälle vorgekommen waren? Der endgültige Verdacht \\iirde auf ein Tages- 
biwak geleukt, das während des Marsches in einem wildiumantischen Tal in der Y'ähe eines 
Baches bezogen war. Der Truppenarzt, über diesen Bach befragt, teilte mit, daß es sich 
um einen klaren, reißenden, kalten Gebirgsbach gehandelt habe. Es war den Leuten trotzdem 
verboten worden, AVasser zu trinken. Der zuständige Kreisarzt aus dieser Gegend konnte 
auf Befragen mitteilen, daß keinerlei T^'phus-. Parat \'phus-Ruhrerkrankiingen oder auch 
nur Verdachtsfälle aus dieser Gegend gen'ieidet waren. Wie sah nun die Sache an Ort und 
Stelle aus? Als der Weg mich nach t&ei Wochen in die Gegend fühlte, besah icli mii- den 
Biwal^latz. Etwa 15 Meter über dem Bach befindet sich ein im Sommer von zahlreichen 
Kurgästen besuchtes Gasthaus. Am Haus ein großer Duiighaiifen und ein Abort, dessen 
Abwässer durch eine Rinne nach dem Gebirgsbach geleitet werden. In der heißen Jahreszeit 
ergießt sich diese Rüme direkt in den Bach, während bei Regenwetter die Abwässer in einem 
Rolir gesammelt und über den Bach auf eine Wiese weitergeleitet werden. Ein Ortsansässiger 
gab mir an, daß in den letzten Wochen bei sehr vielen Leuten der Gegend, auch bei Kurgästen, 
mehr oder weniger heftige Durchfalle lauch blutige) aufgetreten seien. Man düiie darüber 
jedoch nicht sprechen, da sonst der Fremdenverkehr notleide. Somit düiite mit größter 
V ahi-scheinlichkeit die Ursache der Epidemie geklärt sein. Die 10. Kompanie lagerte direkt 
am Bach unterhalb der Ausflußstelle der oben näher erläuterten Rinne und spülten ihre 
Eßgeschin’e in dem Wa.sser, dem an dieser Stelle zusätzlich der Giubeninhalt — es herrschte 
heißes Wetter — beigemengt war. Manche Erkrankte gaben auch zu, trotz Verbots aus 
dem Bach Wasser getninken imd die Zähne geputzt zu haben. Einflüsse des Klimas auf die 
Epidemie sind also nur so weit zu erkennen, als die Einleitung des Abwassers in den Bach 
ausschließlich an heißen Tagen geschah. 

Jac. Jansen f Utrecht, Xiedeii.): Ueber Ruhrerkrankungen bei Menschenaffen. 

Institiit für parasitäre- und Infektionskrankheiten der Tierärztlichen Fakultät der 
Lniversität in LYrecht iXiederL) empfing ich aus einem Tierpark Rhesusaffen. Sie waren an 
Enteritis, hauptsächlich des Dickdarmes, gestorben. Die parench\’mentüsen Organe waren 
nahezu immer steril. Aus den Darmgeschwüren gelang es aber mittels Endo- und Laktose- 
Lackmus-^^arplatten Flexnerkeime zu züchtenr Es" zeigte sich, daß aus dem Blut der 
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toten Alten Serum zu gewinnen war, welches eine positive Agglutination mit FlexnerbazlUen 
£:ab. Die histologische Untersuchung zeigte, daß die Veränderungen des Darmes bis zur 
Muscularis mucosae gingen. Die Kiankheit hatte einige Wochen nach der Ueberbrin^ng 
in die Winterraume angefangen. Prot. Snyders (Amsterdam) teilte mii- mit, er habe bei seinen 
Laboratoriuinaffen einige Male Flexner-W-Inlektionen gehabt. Es zeigte sich dabei, daß 
der Mensch sich leicht von Flexner-W-kranken Affen infizieren kann. 


H. Schmidt (Marburg, L., Behiing-Institut): 

Es scheint klinisch noch nicht sicher zu sein, ob bei der Shiga-Kruse-Ruhr das Endo- 
toxin für die klinischen Erscheinungen besonders pathogenetisch in Betracht kommt, aber 
bei den sog. nichttoxischen F>Y-Flexner- ii. a. Rulirtallen beinhen die klinischen Rulirsymptome 
auf dem Endotoxin, das in reiner Form isoliert nach Untersuchmigen von R. Haas gelegent- 
lich toxischer sein kann als das Endotoxin der Shiga-Kmsebazillen. Weil Antiendotoxine 
identisch mit den o-Agglutininen sind, ist es erforderlich, daß letztere in der erforderlichen 
Pohwalenz in den Rnhrseren vorhanden sind. 

‘ Aus diesem Grund muß auch die aktive Schutzimpfung gegen Ruhr das Endotoxin in 
Betracht ziehen. Dieses ist aber in der üblichen Weise der Formoltoxoidherstellung nicht 
zu entgiften, aber zur Erzielung einer möglichst verträglichen Injektion sehr anzustreben 
ist. Formol bewirkt keine Toxoidbüdung. Die nach längerer Zeit der Einwirkung von Formel 
bei höherer Temperatur bewirkte Abschwächung, die mit Bildung unlöslicher Bodenkörper 
einhergeht, ist eine Säurehydrolyse mit Zeistomng der antigenen Wblaing. Spaltet man den 
toxischen Polysacchai id-Lipoidkbmplex z. B. durch Saurehydrolyse, so ist^weder das Polysac- 
charid als solches noch die Lipoide, die nach Boivier Palmitin- iind Stearinsäure verbin düngen 
enthalten, toxisch. Nur die Verbindung ist toxisch im Sinne einer enterotropen Wirkung, 
obwohl auch mit reinen Endotoxinpraparaten bei Mausen gelegentlich auch neurotrope 
Wirkungen zu beobachten sind. Die Phagenwirkung bei der Ruh? ist vielleicht eine solche 
Spaltung, vielleicht aber auch eine Zerstörung der Fettsäurenkomplexe, denn das Vi- 
Autigen der Tj’phusbazilien ist eine Polysaccharid-Lipoidverbindung gleicher Art wie das 
o-Antigeii, und es gibt nach Craigie Phagen, die elektiv das Vi- Antigen angreifen, liier ist 
noch vieles unklar. 

S- und R-Formen sind heute serologische Begriffe. Es gibt S-Stämme von Shiga- 
Knisebazillen, die keinerlei o-Antigen in nachweisbarer Form enthalten (R. Haas). Trotz- 
dem dürfte die Immunisierung mit solchen Bazillen Antikörper bilden, die aber als Agghi- 
tinine wegen der sehr ausgeprägten Neigung zu Spoutanagglutination nicht mit Sicherheit 
feststellbar sind. Welcher Axt sind diese Antikörper? Anti-H? Gibt es ein H- Antigen bei 
Ruhrbazülen ? In der Literatur sind öfters bewegliche Ruhrbazillen beschrieben worden, 
demnach potentiell eine H-Antigenausbildung möglich, die aber rudimentär bleiben kann. 
Ob damit das kleine 0 von Prigge zusammenhängt? Hier ist noch weitere Forschung nötig. 
Das Trypaflavin ist von italienischen Autoren als spezifisch für R-Formen- Agglutinationen 
eingefülui:, doch ist das heutige Trj’paflavin angeblich nicht mehr das gleiche und für 
diesen Zweck weniger tauglich. 


Z. Teveli (Budapest): 

Die mit blutigen oder eitrigen Stühlen einhergehenden Enteritiden werden als Ruhr- 
erkrankungen betrachtet, da in 90 Proz. solcher Fälle Ruhrbazillen aus den Stühlen ge- 
züchtet werden konnten. Die an der Budapester lunderklinik übliche Einteilung der Ruhr- 
fälle wird initgeteilt. Lieber 9 teils publizierte Fälle von Ruhrerkraiikungen des ürogenital- 
traktes wird berichtet. 


C. Glaub erg (Berlin): 

In Deutschland erscheint die Kruse-Shiga-Ruhr für die bakteriologische Praxis 
von untergeordneter Bedeutung. Mir selbst begegnete beispielsweise in Berlin seit 1922 
unter riesigem Material nur ein einziger einschlägiger Fall, und dieser betraf noch einen aus 
dem Ausland zugereisten Hotelinsassen, 

Ganz anders verhält es sich mit der E-Ruhr. Die E-Ruhr-Bazillenbefunde können zeit- 
weise geradezu beunruhigende Zahlenwerte erreichen. Nach unseren Erfahrungen muß dabei 
sogar mit häufigem Bazillenträgertum gereclmet werden. Wir vermochten verschiedentlich 
bei Massen-Umgebungsuntersuenungen festzustellen, daß in einzelnen Bevölkerungsgruppen 
das E-Ruhr-Bazillenti'ägertum die Regel, die E-Ruhr-Erki'ankung die Ausnahme sein kann. 
Die aus den Zahlenangaben der Voixedner abgeleitete stetige Zunahme der E-Ruhr in Deutsch- 
land dürfte — wenigstens teilweise — scheinbar und nicht zuletzt darauf zurückzuführen 
sein, daß sich die Medizinaluntei-suchungsämter immer mehr auf die früher sicher nicht ge- 
nügend gewürdigten diagnostischen Besonderheiten des E-Ruhr-Keimes einstellen. 

4 * 
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Auch die sog. Flexner-Y-Euhr (wir bezeichnen sie in meinem Institut zu Ehren des 
Nestors der Ruhrforschung und ihres ersten systematischen Bepbeiters als Krusesche 
Pseudoruhr-Gruppe) spielt bei uns eine sehr beachtliche Rolle. Die heute hier genannten 
Zahlen über ilire Verbreitung in Deutschland stellen allenfalls Mindestwerte dar. Die Vielfalt 
ihrer Erreger macht aus diagnostischen, epidemiologischen und -- wie die heutigen Dar- 
legungen zur spezifischen Behandlung erneut erkennen ließen — aus therapeutischen Gründen 
eine genaue Differenzierung erforderlich. Biochemische Kennzeichen versagen bekannter- 
maßen. Wh müssen wohl oder übel zu serologischen Unterscheidungen greifen. Der einzige 
Weg hierzu ist und bleibt die Rezeptoren anatyse. Das mit ihrer Hilfe von mir seinerzeit in 
systematischer Ai’beit gewonnene Rezeptorenschema hat sich uns in jahrelanger Erfalnung als 
wertvolles und unentbehrliches Hilfsmittel zur sicheren Iclentifiziemng der hierher gehörigen 
verschiedenen Erregeiiormen bewährt (vgl. Zbl. Bakter. I Orig., Bd. 121, 8. 23, 1932, und 
Bd. 128, S. 269, 1933). Es gründet sicli in Würdigung der deutschen wissenschaftlichen 
Tradition auf die Krusesche Terminologie und geht von den T^^ien A, B, 1) sowie 11 aus. 

Verwunderlich erscheint, daß neuerlich die Serologie der R- Varianten innerhalb der 
Kruseschen Pseudo-Ruhrgruppe so stark betont würd. Man muß sieh doch darüber klar 
sein, daß in der Praxis fast ausschließlich die S-Formen entscheidende Bedeutung haben und 
daß die R-Foxmen sozusagen nur die defekten Abarten darstellen. Daran ändert nichts die 
Tatsache, daß die Ruhikeime außerhalb des menschlichen Köi'pers besonders leicht in die 
R-Form übergehen. Was uns meines Erachtens in erster Linie interessieren muß, ist die für 
den infektiösen Charakter der Ruhikeime maßgebende serologische Beschaffenheit. Diese 
wiederum ist bei der gegebenen Sachlage niu* an frisch aus dem menschlichen Körper ge- 
züchteten Keimen hinreichend zu ergründen und hat ihre Basis offensichtlich in der ^tigen- 
struktur der S-Formen. Es scheint also geboten, letztgenannte nicht zu vernachlässigen, 
d. h. dei Rezeptorenanalyse der S-Formen die ihr gebührende Beachtung zuteil werden zu 
lassen. Dieser Weg bietet ohnehin die derzeit einzige Möglichkeit, den Medizinahinterpchungs- 
anstalten die von ihnen schon längst erwarteten, durch entsprechende Absättigung ge- 
wonnenen Spezialsera zur sicheren Erkennung der einzelnen Pseudo-Ruhi*baziUen-lypcn zur 
Verfügung zu stellen. Auch die Forschungen zur Immunotherapie der Ruhr werden sich 
noWendig auf die Rezeptorenanalyse der S-Formen stützen müssen. Die Serologie der R- 
Formen ist hierbei nach meinem Dafürhalten nur insofern beachtlich, als sie uns Abwegigkeiten 
im Antigenaufbau der füi* die Impfstoffgewinnung benutzten Keime erkennen und dm*ch 
sie bedingte Störungen im Immunisierungsprozeß vermeiden läßt. 

0. Müller (Didsbui-g): 

Es wird kurz berichtet über die Verteilung der Ruhrformen am Niederrhein. Fast 
keine Rolle spielt die Shiga-Kruse-Ruhi‘, dagegen die Pseudodysenterie Flexner erheblich 
mehr und am meisten in den letzten Jahi-en die Kruse-Sonne-Bazillenruhr. Zusammen 
mit Sartorius' T 3 ^enfeststeUung der Pseudoruhrfälle, dabei vorwiegend A unjd D-Formen, 
einzelne H-Formen, z. B. bei Polizeimannschaft Hamborn 10 A-Fälle durch Kartoffelsalat- 
infektion. Wichtig ist es, bei lünise-Sonne-Ruhrfestellung Widal schon mit niederem Titer 
anzusetzen; so wiurde in Lüdenscheid der 1. Fall festgestellt durch Widal 1: 25, dem später 
Feststellung der Bazillen im Stuhl folgte. Zunahme der Kruse-Sonne-Ruhr bei Erwachsenen, 
so Infektion bei ArztfamiHe, Avobei 3 Erwachsene und 2 Kinder erkrankten, sowie 2 Krankeii- 
schwostern in den letzten Monaten. Die Prognose ist ernster zu stellen als früher, da auch 
schwere Fälle Vorkommen, wie ja auch Fromme-Witten festgestellt hat. 

K. Kißkalt (München): 

Was die Zunahme der Rulir in manchen Jaluen anlangt, so muß stets betont worden, 
daß wir nicht die vorgekommenen, sondern nur die gemeldeten Fälle k(‘nnen. Ihre Zahl 
ist von vielen Faktoren abhängig, z. B. davon, daß die Aerzte durch Abänderung der Mclde- 
vorschriften von neuem auf die Anzeigepflicht aufmerksam gemacht werden. 

In der Epidemiologie ist die Abhängigkeit der Ruhrfälle vom heißen Sommer sehr auf- 
fallend. Sie zeigt sich auch bei Ruhrepidemien, z. ß. der, die 1779 — 1783 wütete, diese kam 
vom Osten, ging zunächst an Königsberg vorbei, aber in dem heißen Jahre 1781 trat sie dort 
mit höchster Intensität auf (Z. Hyg. Bd. 93, S. 501). Auch im Weltkrieg war Deutschland 
nur in dem heißen Jahre 1917 stark befallen, nicht 1916 und 1918, 

Nach Herrn Siegl haben nur 22 Proz. der&anken Blut im Stuhl. Das erschwert die 
Definition des Begriffes „anzeigepflichtiger Ruhr verdacht“, und ich möchte ihn fragen, 
wann nach seiner Ansicht auf (arund klinischer Symptome diese Meldung zu erstatten ist. 

Hertel (Leipzig): Zur spezifischen Therapie der bazillären Ruhr. 

Die an der Leipziger Klinik gesammelten Erfahi-ungen der letzten 4 Jahre über das 
therapeutische Vorgehen bei der bazillären Ruhr zeigen, daß die Serumthcrapic eine nur 
unbedeutende Rolle gespielt hat. Die an der Klinik nicht wenig anfallenden Ruhrfälle vor- 
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teilen sich ziemlich gleichmäßig auf Flexner, Ypsilon und E-Typen. Bei keinem Erkrankungs- 
fall wurde Dysenterieserum verabreicht, sondern eine komplexe Therapie getrieben, die sich 
aus den großen Gesiclitspunkten der lokalen antibakteriellen Behandlung, lokalen Absorption 
moderner Diätetik und Kreislauf behandlung zusammeiisetzt. Todesfälle wurden nicht 
beobachtet, obwohl Erkrankiing(‘n mit schweren Komplikationen, z. T. auch toxischer Art 
(zentral-nervös!) nicht selten waren. ^ Die berechtigte Indikation der Dysenteries erum- 
behandliing auf die Shiga-Kruse-Buiir ist praktisch olrne Bedeutung, da letztere in Deutsch- 
land nur noch selten vorkommt. Die Ablehnung der spezifischen Serumtlierapie für die bei 
uns vorkommenden Iluhrfidle erhält durch die auch mit Serum nicht zu verbesserude Ileiliings- 
ziffer, die wcgfallendo Sensibilisierung und die größere Wirtscliaftliclikeit ihre Berechtigung. 

Käthe (Breslau): 

Zwei kurze Bemerkungen zur Verbreitung von Shiga-Kruseiuhr in Schlesien und zur 
Ruhrstatistik: 

In den fast 28 Jahren, die ich in meinen Arbeitsgebiet überblicke, hatten wir eine 
große Shiga-Kruse-Epidemie 1911, die der von Herrn Poetschke besclrriebencn weitgehend 
gleicht (Bcninde ii. Käthe, Veröffentl. a. d. Geb. d. Med. Verwaltung 1912); seitdem nur 
ganz vereinzelte Fälle. Für die Epidemie wie für die sporadischen Erkrankungen ließ sich 
nachweisen, daß sie aris dem Auslände eingeschloppt waren (hauptsächlich durch Wander- 
arbeiter). Der letzte Fall, den wir erst vor wenigen Wochen feststellen konnten, betraf eine 
Frau, die sich auf einer Italienreise infiziert hatte. Die Shiga- Kruse-Ruhr ist also für Schlesien 
eine „Fremdsouche“. 

Die amtliche Statistik der durch die giftarmen T}T)en bedingten Ruhrerkrankungon ist 
fast wertlos; sic gibt in gewissem Sinne Mindestzahlen, mehr nicht. Der Arzt meldet "in der 
Regel nur den Fall als Ruhr, der bakteriologisch-serologisch nachgewiesen ist; während doch 
die Diagnose auf Orund der klinischen Erscheinungen, vor allem Blut, zum mindesten aber 
Schleim im Stuhl, gestellt werden sollte. 

Ein Beispiel für die Einstellung der Aerzte zum Ruhrproblom und für den Wert der 
Ruhrstatistik: In einem ln diistrieort von 20000 Einwohnern hatte ich Typhus zu bekämpfen 
und zu diesem Zwecke dort ein Zwciglaboratorium eingerichtet. Ich erkundigte mich auch 
nach Ruhr, erhielt von den Aorzten aber die Auskunft, Ruhr gebe es niebt. Die Ortspolizei- 
behördc erklärte, seit 25 Jahren sei keine Rnhrmeldung eingegangen. 

Dann fragte icli nach Magen dar mkatarrhen — es war im Sommer — , und bekam von 
den ortsansässigen Aorzten die Antwort, daß sie zahlreiche derartige Fälle zu behandeln 
hätten. Ich erhielt auf meine Bitte die Genehmigung, solche Patienten aufsuchen und ihren 
Stuhl sofort am I^i*ankenbett bakteriologisch verarbeiten zu dürfen: nach einigen Wochen 
hatte ich eine ansclmliche Flexner- Y-Epidemie beisammen. 

Einen Begriff von der Verbreitung dieser Ruhr bekommt man durch systematische 
Prüfung aller cingesanden Blutproben auf Ruhragglutinine. Ich erhielt in Schlesien einen 
Hundertsatz von 25 — 30 positiver Befunde. 

J. Bürgers (Königsberg i. Pr.): 

Man erzielt bei der bakteriologischen Stiihldiagnosc weif bessere Resultate, wenn man 
von den Blatten auch Zwergkoloiiien absidit, welche auf den ersten Blick wie Kokkenkolonicn 
aussehen. Den Widal sollte man öfters anstellcn, wobei man spezifische Kurven erhält. 

Kruse (]jeij)zig) Schlußwort. 

R. Priggo (Sclilnßwort): Bakteriologie, Immunbiologie und Epidemiologie 
der Bazillenruhr. 

Tn den Mitteilungen von Herrn Siegl über die ausgezeichneten Wirloingea dos durch 
die üblichen Tmmnnisioningsmethoden gewonnenen, vorwiegend anti-, »toxischen“ Dysentorie- 
serums gegenüber den bei der Shiga-Knise-Ruhr auftretenden Tntoxikationserscheinun- 
gen erblicke ich eine wertvolle Stütze für die Auffassung, daß das „Toxin“ in der Tat als 
Ursache der Allgeincinvergiftung aufzufassen ist. Sodann möchte ich darauf hin weisen, daß 
Angaben über die Dosierung des Serums, welche in „Kubikzentimetern“ ausgedrückt sind, 
nicht länger als ausreichend angesehen werden können ; die Wirkungen lassen sich nur dann 
einwandfrei beurteilen, wenn die Anzahl der injizierten Antitoxineinheiten bekannt 
sind: wenn wir z. B. 100 ccm des üblichen 200facheii Serums verabfolgen, so sind hierin 
20000 AE enthalten, während mit 100 ccm eines modernen lOOOfachen Serums eine fünfmal 
so große Menge des wirksamen Agens, nämlich 100000 AE eingespritzt werden. Das sind 
Unterschiede, an denen wir im Interesse der Kranken und im Interesse einer objeldiiven 
Beurteilung der antitoxischen Serumtherapie in Zukunft ebensowenig werden Vorbeigehen 
können wie bei der Diphtherie. 
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Die Serumindustrie wird sich in Zukunft bemühen müssen, Sera herzustellen, die 
nicht nui anti-„toxische“, sondern auch eine gewisse anti-„endotoxische“ Wirksamkeit 
besitzen. Erst solche Präparate rechtfertigen die Hoffnung auf einen weiteren Ausbau der 
Serumtherapie bei Bazillenruhr. In besonderem Maße gilt dies für die durch Flexner-, Kjuse- 
Sonne- und Schmitz-Bazillen verursachten Erkrankungen. Hier kommt eine spezifische 
anti-„toxische“ Therapie überhaupt nicht in Betracht, weil diese Keime kein ,, Toxin“ pro- 
duzieren: wenn überhaupt, können ihnen gegenüber nur solche Seren spezifisch wirksam 
sein, die gewisse Mengen von Anti-„Endotoxin“ enthalten (auf die Bedeutung der Bakterio- 
lysine und anderer Antikörper sei in diesem Zusammenhang nicht oingegangen). 

Herrn Schmidt-Marburg mache ich darauf aufmerksam, daß die im Tierveisuch aut- 
tretenden Wükungen des Toxins und des Endotoxins sich doch scharfer unteischeiden lassen, 
als er annimmt. Gereinigte Endotoxin -Präparate verursachen in der Tat keinerlei neuio- 
toxischen Symptome; bei genauer Beobachtung der Versuchstiere laßt sich feststellen, daß 
das Endotoxin zwar gewisse marantischen Erscheinungen bewirkt, die mit nei vosen Prozessen 
verwechselt werden könnten, aber niemals echte Extremitatenlähmungen, wie sie das Toxin 
erzeugt. 

Herrn Glauberg stimme ich vollinhaltlich zu, wenn er die Bedeutung der Rezeptoren- 
analyse betont und fordert, daß die Stämme stets möglichst früh nach der Isoliemng geprüft 
werden müssen. Als Giundlage der praktisch-diagnostischen Beurteilung und der Klassi- 
fizieiTing ist in erster Linie der intakte Bazillus zu erachten, der das vollweitige 0- Antigen 
enthalt, während die ,,venauhten“ bzw. endotoxinfiei gewordenen Stämme solange von 
minderem Interesse bleiben, wie wir über die gegenseitige Beziehung der Rezeptoien 0 und o 
nichts Näheres wissen. Auf die hier noch bestehende Lückenhaftigkeit unserer Kenntnisse 
habe ich ja ausdrücklich hingewiesen. Allerdings dürfte die Rezeptoren analj^se erst dann ilue 
volle Bedeutung gew’innen, w'enn an Stelle der nur serologisch definieiten Antigene chemisch 
einheitliche Körper studiert werden können, wie es durch die neuen Forschungen — wenigstens 
in gewissen Fällen — möglich geworden ist. 


6. H. A. Gins (Berlin), 

Untersuchungen über den bakteriellen Anteil 
an der kariösen Zahnzerstörung 

Mit 3 Abbildungen im Text. 

Die Versuche, Zahnkaries durch Bakterienwirkung zu erklären, gehen 
auf W. D. Miller zurück, welcher schon um 1890 eingehende Untersuchungen 
über das mikroskopische Bild der verschiedenen pathologischen Prozesse 
in und an den Zähnen durchgeführt hat. Aus seinen Arbeiten ist diejenige 
wichtige Tatsache schon deutlich zu entnehmen, die in den folgenden Jahr- 
zehnten für das Schicksal der Bakteriologie der Mundhöhle maßgebend ge- 
worden ist. Miller gab ein gutes üebersiehtsbild über die zahlreichen ßak- 
terienarten, die er z. B. in kariösem Zahnmaterial sah, die er aber mit keinem 
der damals zur Verfügung stehenden Mittel züchten konnte. Wenn man die 
bekannten pathogenetischen Forderungen von K. Koch auf diese Arbeiten 
anwendet, dann ist es Miller nur bezüglich der ersten Forderung gelungen, 
befriedigende Befunde zu erheben: Die Bakterien waren in der Tat so reich- 
lich vorhanden, daß ihre Anwesenheit die pathologischen Veränderungen 
wohl zu erklären vermöchte. Ob es aber immer dieselben Arten waren, 
konnte er mangels Keinkultur nicht entscheiden, und die Prüfung im Tier- 
versuch war überhaupt nicht in Betracht zu ziehen. 


1) Aus der Pockenabteüung des Instituts Robert Koch, Berlin (Abt.-Direktor: Prof. 
H. A, Gins). 
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Das weitere Schicksal der Bakteriologie der Mundhöhle ist bekannt. 
Es wurden zahlreiche Balcterien arten späterhin isoliert, die fast alle zur Gruppe 
der aerob wachsenden Arten gehörten. Unter ihnen fanden einige Arten 
größeres Interesse und wurden in mehr oder weniger enge Beziehungen zu der 
Karies gebracht. Hierzu gehören insbesondere der Streptococcus lacticus 
und die azidophilen Bazillen. Beide Arten wurden als die Karieserreger ange- 
sehen und zuraal die letztere Art von amerikanischen Autoren sogar schon 
zum Inhalt ausgedehnter epidemiologischer Untersuchungen über die Ver- 
breitung des ßac. acidophilus in gesunden und Icranken Mundhöhlen gemacht. 
Eine neue Nachprüfung dieser Versuche in Deutschland durch Zillgitt 
hat ergeben, daß der Bac. acidophilus ein nahezu ubiquitär verbreiteter Keim 
ist, der keine pathogene Bedeutung beanspruchen kann. Die Versuche von 
Bunting und seinen Mitarbeitern, durch Einlegen von Zähnen in Azido- 
philuskulturen Karies künstlich zu erzeugen, haben keinen Fortschritt ge- 
bracht; denn die entstehenden Veränderungen waren ganz anderer Art als 
die klinische Karies. 

Einzelne Bakteriologen sind sich nach wie vor darüber im klaren ge- 
blieben, daß der auffallende Unterschied zwischen dem mikroskopischen 
Bild des kariösen Materials imd dom Züchtungsergebnis einmal ausgeglichen 
werden muß und daß von einer abschließenden Erforschung dieser Flora 
nicht gesprochen werden konnte. Es sind daher zu allen Zeiten auch Ver- 
suche gemacht worden, unter Verwendung neuer Züchtungsverfahren einen 
weiteren Einblick in die Mund- und Zahnflora zu erlangen. Daß liicrbci auch 
die Verfahren zur Anaerobenzüchtung eine Bolle spielten, ist verständlich. 
Die Ergebnisse sind jedoch so ungleichmäßig und so unregelmäßig gewesen, 
daß irgendwelche Schlüsse nicht gezogen werden konnten. Es sind sowohl 
anaerobe sporentragende wie nichtversporende Formen gelegentlich gefunden 
worden, ihr Nachweis gelang aber so selten, daß sie in der Regel als Einzel- 
beobachtung veröffentlicht worden sind. Selbst zu einer brauchbaren Arbeits- 
hypothese über die Entstehung der Zahnkaries konnten diese verstreuten 
Befunde nicht dienen, und es blieb daher kaum etwas anderes übrig, als das 
bakterielle Moment bei der Kariespathogenese mehr oder weniger auszu- 
schalten und das Heil in anderen Theorien zu suchen. 

Bei dem augenscheinlich endgültigen Versagen der Bakteriologie be- 
züglich der Aufklärung von Karies und anderen Erkrankungen innerhalb 
der Mundhöhle war es verständlich, daß die Bedeutung der dort anwesenden 
Bakterien immer geringer eingeschätzt wurde, bis endlich der Zustand der 
letzten Jahre erreicht war, in welchem der Gedanke einer bakteriellen Aetio- 
logie von Karies oder Paradentose auf inclir oder weniger entschiedene Ab- 
lehnung stieß. Wenn Miller seinerzeit die Karies noch als einen „chemisch- 
parasitären“ Prozeß bezeichnet hatte, so war der „parasitäre“ Anteil nahezu 
ganz unter den Tisch gefallen und der „chemische“ nahm einen erheblichen 
Umfang an. Auf die zur Zeit am weitesten verbreiteten Karies-Theorien 
einzugehen, ist hier nicht der Ort. Eine einzige Feststellung ist aber notwendig; 
Wenn auch die Ernährungstheorien verschiedener Prägung und ebenso die 
chemischen Theorien den derzeitigen Verhältnissen in den Kulturvölkern 
gerecht zu werden scheinen, so haben sie doch keinen gangbaren Weg ge- 
wiesen, auf welchem mau zu einer Einschränkung der Kariesverbreitung 
hätte gelangen können. 

Das Kariesproblom bleibt also nach wie vor eines derjenigen Probleme 
der Gesundheitsführung, welches noch recht weit von der Lösung entfernt 
zu sein scheint. 
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Die Notwendigkeit, eine neue bakteriologische Analyse der Karies mit 
neuen Methoden durchzufuhren, bedarf daher an sieh keiner Begründung. 
Es war nur zuerst nachzuweisen, daß eine solche Analyse Befunde ermöglicht, 
die bisher noch nicht erhoben werden konnten. Das ist durch die Arbeiten 
auf meiner Abteilung in den letzten 10 Jahren ausreichend geschehen; denn 
wir konnten die Kenntnisse über die Zusammensetzung der Mundhöhlenflora 
dadurch sehr wesentlich erweitern, daß wir eine beträchtliche Zahl 
von anacrob wachsenden Bakterien ohne Sporenbildung zum 
erstenmal reinzüchten und den Nachweis fuhren konnten, daß 
deren Eeinzüchtung bei geeigneter Technik regelmäßig gelingt. 
Damit war ein großer Fortsemitt erzielt, und es konnte die systematische 
Erforschung der Mundflora unter den verschiedensten Bedingungen in Angriff 
genommen werden. 

Soweit die Karies hier in die Untersuchungen einbezogen war, stellte 
sich sehr bald heraus, daß die bisherigen Annahmen über das bakteriologische 
Bild nur sehr wenig Stütze an dem tatsächlichen Befund fanden. Die Ueber- 
einstimmung unserer Zuchtungsergebnisse mit dem mikroskopischen Bild 
des kariösen Materiales mußte darauf hinweisen, daß die Beziehungen der 
zahlenmäßig durchaus überwiegenden anaeroben Arten zu dem kariösen Prozeß 
enger seien, als bisher glaubhaft gemacht werden konnte. Damit aber trat 
die wichtige Frage auf, ob diese Bakterienarten etwa an der 
Zerstörung des Zahnbeins beteiligt seien. Zur Klärung dieser Frage 
standen nicht sehr viele Wege offen. Der Tierversuch mußte von vornherein 
ausscheiden; denn es ist im Lauf der Jahre bereits eindeutig festgestellt 
worden, daß die Reinkulturen unserer Anaerobier bei Meerschweinchen und 
Kaninchen keinerlei Krankheitszeichen veranlaßten, auch wenn sie in das 
Zahnfleisch eingespritzt worden waren. Sie kommen aber auch unter natür- 
lichen Bedingungen bei diesen Tieren nicht oder nur in ganz geringer Ver- 
breitung vor, so daß wohl von einer natürlichen Resistenz dieser Tiere ge- 
sprochen werden darf. 

Versuche, Karies an gesunden Zähnen z\i erzeugen, schienen wenig aus- 
sichtsreich, solange noch gar keine Unterlagen dafür vorhanden waren, welche 
Arten als besonders verdächtig zu betrachten seien und solange es unbekannt 
war, ob es sich um die Wirkung einer einzigen Art oder einer Gruppe von 
mehreren Arten handeln könne. Auch mußte ja, in Uebercinstimraung mit 
den zahnärztlichen Erfahrungen, mit der Tatsache gerechnet werden, daß 
keineswegs die Zähne aller Menschen in gleicher Weise kariesempfänglich 
sind, und es fehlt bisher jeder Anhaltspunkt, an welchem man z. B. einen 
noch gesunden Milchzahn als kariesempfänglich erkennen könnte. 

Unter diesen Umständen haben wir uns zu einem Vorgehen entschlossen, 
das mit aller Wahrscheinlichkeit eine Teillösung des Problems bringen mußte; 
Wir haben das Schicksal der Karies außerhalb der Mundhöhle 
verfolgt, d. h. an extrahierten Müchzähnen. Ein solcher Versuch konnte 
weitere Aufschlüsse bringen, wenn die in und an dem Zahn vorhandene Bak- 
terienflora möglichst ungestört blieb. Und die Bedeutung der anaeroben 
Keimarten, die ja bisher noch niemals in die systematische 
Kariesforschung einbezogen waren, konnte nur daun erkannt 
werden, wenn die Zähne außerhalb des Körpers unter streng anaeroben Be- 
dingungen gehalten waren. Weiterhin aber war es auch nötig, die Zähne 
unter solchen Umständen zu halten, daß eine Nährstoffzufuhr für die in der 
Karies nistenden Bakterien von außen her mit Sicherheit unterbunden blieb. 
Unser Gedanke bei diesem Vorgehen war der folgende: Wenn die anaoroben 
Arten überhaupt die Fähigkeit haben, das Zahngewebe anzugreifen und die 
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Zerfallsprodukte zu assimilieren, dann mußte diese Erscheinung noch eine 
Zcitlang aiißerhalb des Körpers möglich sein, wenn anaerobe Bedingungen 
erhalten blieben. Diejenigen Bakterienarten aber, die hierzu nicht in der 
Lage sind, mußten dann schließlich an Nahrungsmangel zugrunde gehen. 

Hier konnte der Einwand gemacht werden, daß wir ganz andere Verhält- 
nisse geschaffen haben, als sie in der Mundhohle vorhanden sind, in welcher 
bekanntlich niemals streng anaerobe Verhältnisse herrschen. Dieser Einwand 
wird aber schon durch den Hinweis auf die Tatsache widerlegt, daß die An- 
aerobier in der lebenden Mundhöhle sogar sehr gute Wachstumsbedingungon 
vorfinden, wie ja ihr regelmäßiger Nachweis zeigt. "Wie ihr Stoffwechsel im 
lebenden Gewebe vor sich geht, wissen wir noch nicht, müssen aber annehmen, 
daß sic aus den Körpersäften auch bei Sauerstoffanwesenheit bestimmte 
Nälirstoffe aufnehmen können. Außerhalb des Körpers aber können wir sie 
nur unter denjenigen Bedingungen zum Wachstum bringen, die wir als „An- 
aerobiose“ bezeichnen. Die Korpersäfte, die dem im Kiefer sitzenden Zahn 
ständig zugefuhrt werden, haben aber bei unserer Versuchsanordnung gefehlt 
und die anaeroben Arten waren in der Tat ausschließlich auf die Nämstoffe 
angewiesen, die im extrahierten Zahn noch vorhanden waren. 

Zur Herstellung anaerober Verhältnisse verwendeten wir das Fortnersche 
Verfahren, also dasjenige, welches uns seither regelmäßig die besten Züchtungs- 
erfolge gebracht hatte. Die Versuche wurden so geplant, daß die anaerob im 
Brutschrank gehaltenen Zähne in Abständen von etwa 6 — 8 Wochen angesehen 
und balctenologisch untersucht werden sollten. Sie wurden bei der ersten 
Versuchsreihe, so wie sie aus der Mundhöhle entnommen waren, also ohne jede 
äußere Desinfektion, auf den sterilen Teil einer Blutplatte gelegt, deren eine 
Hälfte in der üblichen Weise mit Bact. prodigiosum beschickt war. Diese 
Technik hat sich als unzweckmäßig erwiesen; denn die Zähne waren nach 
einigen Wochen mehr oder weniger vertrocknet. Wo das Wasser in den luft- 
dicht abgeschlossenen Fortncrplatten hingekommen ist, weiß ich auch jetzt 
noch nicht, muß aber annehmen, daß es von der Prodigiosus-Kultur ver- 
braucht wird. 

Um diesen Mangel auszuschalten, haben wir dann eine andere Technik 
entwickelt, die sich bisher gut bewälirt hat. Die entnommenen Zähne werden 
jetzt in kleine Glaswannen in sterilisierten Seesand eingebettet 
und dieser mit sterilem Leitungswasser gut angefeuchtet. Außer 
dem Wasser werden dom Zahn keinerlei Nährstoffe zugeführt, und dio Aus- 
trocknung ist für lange Wochen vermieden. 

Unsere lirfahrungen raii solchen anaerob aufbewahrten Zähnen erstrecken 
sich jetzt über 15 Monate. Si(' betreffen zum Teil kariöse Müchzähne, zum 
Teil gesunde Milchzähne und Milchzähne mit einzelnen kariösen Herden, 
bei welchen wir an gesunden Stellen den Schmelz leicht angefeilt haben. 

Das Ergebnis dieser Versuche war folgendes: 

1. Die gesunden Milchzähne wiesen nach einem Jahr keinerlei Verände- 
rungen auf. Die abschließende bakteriologische Untersuchung ergab, daß sie 
praktisch frei von Vertretern der anaeroben Mundflora waren. Auch die 
mannigfachen Vertreter der „Durchgangsflora“, d. h. der banalen Mundflora, 
waren nicht mehr nachweisbar. Nur ein Stamm von anaeroben sporen- 
bildenden Stäbchen war nachweisbar. Sie dürfen als nachträgliche Ver- 
unreinigung betrachtet werden, da sie bei früheren Untersuchungen nicht 
gefunden worden sind. 

2. Bei den kariösen Zähnen wurden Veränderungen verschiedener Art 
beobachtet. Am auffallendsten waren sie bei Zahn 1. Dieser Zahn zeigte 
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vor dem Einlegen in die Fortnerplatte eine umfangreiche einseitige Kroneu- 
karies. An der gegenüberliegenden Seitenfläche fanden sich eine kaum sicht- 
bare beginnende Karies und daneben eine Auflagerung mit Verfärbung, aber 
ohne jeden Substanzverlust. Nach etwa 4 Wochen Aufenthalt im Biutschrank 
zeigte es sich, daß der Verschluß der Platte gelöst war. Der Nährboden und 
der Zahn waren völlig vertrocknet. Eine bakteriologische Untersuchung 
lieferte lediglich einen aerob wachsenden Aktinomyzeten. Von den anaeroben 
Bakterien war nichts mehr nachweisbar. Der Zahn wurde mit steriler Koch- 
salzlösung angefeuchtet und dann die alte Karies von einem anderen kariösen 
Zahn neu infiziert. Nach weiteren 3 Monaten Aufenthalt in sterilem 
Seesand hatte sich an der Stelle der einen Verfärbung eine etwa 
1 mm große Karies entwickelt. Nach einigen weiteren Monaten 
war auch an der zweiten Verfärbung eine deutliche Karies 
vorhanden. 

Aehnliche Beobachtungen waren auch an mehreren anderen Zähnen zu 
machen. Kleinste, kaum sichtbare, Karies in der Nähe der ursprüng- 
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liehen umfangreichen Kavität war deutlich größer geworden, 
Schmclzbrücken, die zwischen den beiden Stellen vorhanden 
waren, brachen ein und in mehreren Fällen traten an unschein- 
baren rauhen Stellen kariöse Veränderungen auf, die 1 bis 2 mm 
tief in das Zahnbein vorgedrungen waren. Nach etwa 9 Monaten 
waren die Veränderungen zum Stillstand gekommen (s. Abb.). 

Die bakteriologische Untersuchung, die im Lauf der Monate mehrmals 
wiederholt worden war, hatte insofern ein einheitliches Ergebnis, als schon 
nach 3 — 4 Monaten die Vertreter der banalen Mundflora fast völlig ver- 
schwunden waren. Auf den aerob angelegten Platten fanden sich nur noch 
grampositive Stäbchen aus der Gruppe des Bac. mesentericus. Bei der 
anaeroben Verarbeitung aber erzielten wir in fast allen Fällen, selbst nach 
meta als 6 Monaten noch Kulturen des Bact. melaninogenicum und ver- 
schiedener _ Formen der Leptothrix. Als besonders zäh erwies sich 
Leptothrix fragmentata (bisher als Gi XV n. sp. bezeichnet). 

3. Bei denjenigen Zähnen, an welchen der Schmelz angefcilt worden war, 
hatten sich an diesen Stellen keinerlei Veränderungen gezeigt. Eine Infektion 
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des angcfeüten Schmelzes hatte nicht stattgefundon. Dagegen waren die 
kariösen Herde an denselben Zähnen aktiv geblieben und verhielten sich 
ebenso, wie bei den anderen Zähnen beobachtet worden war. 

Welche Folgerungen sind nun aus diesem Ergebnis zu ziehen? 

Die Vergrößerung bereits vorhandener kariöser Stellen, viel 
mehr aber noch die Entstehung von kariösen Substanzverlusten an 
Stellen, die ursprünglich sicher keine Karies hatten, ist nur 
durch die Lebenstätigkeit der dort vorhandenen Bakterien zu 
erklären. Chemische Umsetzungen, die von sich aus den Zahn zerstören 
könnten, sind nicht zu erwarten. Sie hätten außerdem bei den zahllosen 
Versuchen, die bisher an kariösen Zähnen gemacht worden sind, nicht ver- 
borgen bleiben können. Die Tatsache, daß die erwähnten Veränderungen, 
die von uns zum erstenmal beobachtet werden konnten, sich unter anaeroben 
Bedingungen entwickelt haben, spricht ganz eindeutig für die Bedeutung 
der anacroben Bakterien bei der kariösen Zahnzerstörung. 
Und unter diesen scheinen besonders die anaeroben Leptotricheen von 
Bedeutung zu sein. 

Die klinische Zahnkaries ist damit als das Ergebnis einer 
bakteriellen Infektion zu betrachten. 

Unsere Versuchsergebnisse bestätigen also die Vermutung, die schon 
vor nahezu 50 Jahren geäußert worden ist, aber damals nicht experimentell 
gestützt werden konnte. Sie stehen anscheinend in scharfem Gegensatz zu 
der Meinung, die in der Gegenwart die größte Verbreitung gefunden hat 
und die von Gordon vor wenigen Jahren mit folgenden Worten be- 
schrieben hat: 

„Die Zahnkaries ist als ein „Kjanklieitskomplex“ anznsohen, an dessen Zustande- 
kommen sich zahlreiche Momente beteiligen können, und zwar nicht nur „äußere“ (vor allem 
Ernährung, dann Klima, Wohnort usw.) sondern auch „innere“ bzw. endogen bedingte Fak- 
toren (Vererbung, Konstitutionstypen, Störungen in der „inneien Sekretion“, allgemeine 
Gesundheitsstörungen, konstitutionelle Schwäclie usw.), wenn es auch richtig ist, daß beieits 
der chronische, auch zu Mineralstoüwechselstorung führende Vitaminmangel aUein hier eine 
große Rolle zu spielen scheint. Der einzelne Faktor, so groß seine Bedeutung auch sein mag, 
reicht aber allein bzw. ohne Mitwirkung anderer Momente zu einer genügenden Erklärung 
des ganzen Kariesproblems nicht ans. 

Die Theorie von Miller, die die Zahniäulc als ein „chemisch-parasitäres“ Leiden des 
Zahnes auffaßt, kann weder Gesetzmäßigkeiten im Auftreten dieses Ucbels, noch nachherige 
„Remineralisation“ des Schmelzes und noch vieles andere erklären ; sie bann überhaupt einer 
ernsten Kritik nicht standlialtcn.“ (Veroffentl. a. d. Geb. Med.veiw., Bd. 4(1, 175, 1936.) 

Dip hier wiedergegebenp höchst komplizierte Theorie der Kariesentstehung 
verdankt augenscheinlich der Tatsache ihi-e Entstehung, daß die wahren 
Ursachen der Zahnzerstörung bisher eben noch nicht bekannt waren. Es 
ist daher kurz zu erörtern, ob die Auffassung, welche sich aus unseren Ergeb- 
nissen entwickeln läßt, notwendigerweise im Gegensatz zu der obigen Theorie 

— denn auch die Gordonsche Definition ist ja vorläufig noch nicht bewiesen 

— steht. Hierzu ist auf einige Tatsachen zurückzugreifen, welche schon früher 
durch meine Mitarbeiter festgestellt worden sind. 

Diejenigen anaeroben Bakterien, welche wir nunmehr in unmittelbaren 
Zusammenhalt mit der Zahnzerstörung bringen müssen, sind uns als pathogene 
Arten bereits gut bekannt. Wir haben sie in vielen Fällen, die khnisch als 
Aktinomykose geführt waren, unter Umständen gefunden, die ihre Beteiltung 
an dem Krankheitsprozeß nicht zweifelhaft sein ließen, und wir haben spezi- 
fische serologische Reaktionen zwischen dem Patientenserum und diesen 
Arten gesehen, wie sie nur bei menschenpathogenen Bakterien aufzutreten 
pflegen. Dir beschränkter Lebensraum — das lebende menschliche Organ- 



6o* !• Großdeutsche (18.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f. Mikrobiologie in Wien 1939. 


gewebe — stellt sie zu den echten Parasiten im Sinn der Definition von 
E. Koch: 

„"Wie vir gesehen haben, vrachsen die Tuberkelbazillen nur auf einem 
bestimmten Nährboden. Geringe Abänderungen des letzteren können schon 
ein Nichtwachsen der Bazillen bedingen. Es ist das ein Verhalten, welches 
uns täglich bei allen Mikroorganismen, besonders den pathogenen, begegnet. 
Es ist außerdem eine Beobachtung, die wir ganz allgemein bei Parasiten 
machen; der Bandwurm ist z. B. so auf seinen Wirt angewiesen, daß man 
ihn nur bei einer gewissen Tierspezies findet. Je mehr ein Organismus 
nun zum reinen Parasiten wird, um so empfindlicher verhält 
er sich gegen den Nährboden.“ (Die Aetiologie der Tuberkulose, Berl. 
klin. Wschr. 1882, Nr. 15.) 

Das trifft für die anaerobe Mundflora ,die ja, wie schon erwähnt, außer- 
halb des menschlichen Körpers, bzw. ohne Beziehung zu ihm, von uns nicht 
gefunden wurde, entschieden zu. 

Zweifellos handelt es sich aber um eine Flora, die in allen menschlichen 
Mundhöhlen vorhanden ist und die wir auch in anderen Organen, z. B. in der 
erkrairkten Appendix, gefunden haben. Wird nicht durch diese Tatsache 
schon die Möglichkeit einer pathogenen Bedeutung ausgeschaltet? Seitdem 
wir den Begriff der „stummen Infektion“ kennen und richtig bewerten gelernt 
haben, trifft dies nicht mehr zu. Wir begegnen auf Schritt und Tritt, in der 
mensclüichen Pathologie sowohl wie in dem Laboratorium den sogenannten 
„mobilisierten“ Infektionen. Wir nehmen an, daß derartige „stumme Infek- 
tionen“ in einem Organismus von normaler Kesistenz unsichtbar bleiben, 
daß sie aber zur Manifestation kommen können, wenn durch irgendwelche 
Aenderung der Lebensbedingungen die Resistenz sinkt und damit das bio- 
logische Gleichgewicht zwischen Körperzelle und Parasit gestört worden ist. 
Als charakteristische Eigenart der stummen Infektion betrachten wir weiterhin 
die Tatsache, daß uns der Zeitpunkt der Infektion völlig unbekannt bleibt, 
so daß der Ausbruch der Erkrankung das erste Zeichen der vorhandenen 
Infektion ist. 

Bezüglich der anaeroben Mundflora sind wir in dieser Hinsicht sogar 
sc'hon weiter gekommen, als es bei vielen anderen „stummen Infektionen“ 
der Fall ist ; denn wir wissen, daß der zahnlose Säugling noch frei von dieser 
Flora ist, und daß sie sich erst nach dem Durchbruch der ersten Zähne all- 
mäldieh ansicdelt. Als Infektionsquelle wird auf Grund unserer bisherigen 
Feststellungen wahrscheinlich nur die Mundhöhle von Erwachsenen in Frage 
kommen. Und damit kommen wir jetzt zu einer Auffassung von der Ent- 
stehung der Karies, die sich folgendermaßen formulieren läßt: 

Die Zahnkarios beruht auf einer bakteriellen Infektion, deren Verlauf 
sich, wie bei allen anderen Infektionen auch, von den Wechselwirkungen der 
Aggressivität der Bakterien und der Resistenz des Körpergewebes abhängig 
zeigt. Demgemäß kann die pathogene Flora in der Mundhöhle ungefährlich 
bleiben, wenn die Geweberesistenz voll erhalten ist. Im FaU einer Resistenz- 
schädigung gewinnt vor allem die anaerobe Flora pathogene Eigenschaften, 
die sich Minisch als Gewebezerstörung zeigen. 

Zur Verminderung der Widerstandsfähigkeit können alle diejenigen 
Ursachen führen, welche von Gordon angeführt hat. Es ist also nicht möglich, 
einen Gegensatz zwischen der bisherigen und der hier vorgetragenen Auf- 
fassung zu konstruieren, sondern es ergeben sich jetzt manche neue Möglich- 
keiten, die Pathogenese der Infektionen in der Mundhöhle und ihrer Ein- 
wirkung auf den ganzen Organismus zu verstehen. 
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Wir müssen auf Grund unserer bisherigen Erfahrungen an- 
nehinen, daß die Anwesenheit der anaeroben Mischflora in der 
Mundhöhle die Vorbedingungen für das Auftreten von Zahn- 
karies ist. Diese Annahme ist gut begründet und könnte nur dadurch als 
falsch erwiesen werden, daß der Nachweis von Karies ohne Anwesenheit 
dieser anaeroben Flora geführt wird. Wir glauben nicht, daß sic in Deutsch- 
land vorhanden sein wird, müssen aber boz:üglich der Verhältnisse in anderen 
Ländern oder Kontinenten mit dem Urteil zurückhalten. 

Aus unseren experimentellen Erfahrungen ergeben sich schon jetzt ganz 
bestimmte Vorstellungen von den Wegen, die bei einem systematischen Kampf 
gegen die Verbreitung der Karies gegangen werden müssen: Wenn die schon 
im Gang befindlichen Bestrebungen zur körperlichen Ertüchtigung 
der Jugend durch Gymnastik und zweckmäßige Ernährung in Zukunft da- 
durch unterstützt werden, daß die Ansiedlung der anaeroben 
Krankheitserreger in der Mundhöhle des Kleinkindes verhindert 
oder wenigstens stark gehemmt wird, dann muß sich folge- 
richtig schon nach einer Zeitspanne von etwa zehn Jahren ein 
deutlicher Eückgang der Karieshäufigkeit bemerkbar machen. 
Das ist nach meiner festen Ueberzeugung keine Utopie mehr, sondern ein 
Fortschritt, der mit derselben Sicherheit erreicht werden kann, wie der Eück- 
gang der Tiibcrloilose in den letzten Jahrzehnten! 


Aussprache. 

Prof. A. Azzi und Dozent Mcla Benodetto (Turin): 

Ich beziehe mich auf den interessanten Bericht ven Prof. Gins über die bakterielle 
Beteiligung an der kariösen Zerstörung der Zahnkronen und möchte kurz über die in dieser 
Beziehung unter Leitung von Prof, Azzi im Hygienischen und Milaobiologischen Institut 
der königlichen Universität in Turin erfolgten Untersuchungen berichten. Dabei wurde 
besonders seitens Dr. Nasi das Säurevermögen der Streptokokkenstämmc aus Speichel 
von Individuen mit zahlreichen kariösen Zähnen, sowie aus Speichel von Individuen mit 
gesunden Zähnen studiert. Die verschiedenen Stämme wurden auf Glukosebrühc mit be- 
stimmtem pH nahe an 7, d. h. am Neutralpunkt, kultiviert. Nach 12, 24, 48, 60 Std. wurde 
der pH-Wert ermittelt. 

Dabei wurden zwei Tyrrcn von Streptokokken ermittelt, und zwar ein Typ trübte die 
Glukosebruhe und erzeugte darin Säure, die bis zu pn 4,ö reichte, während der andere Typ 
die Brühe nicht trübte, aber einen llocldgeii Niederschlag am Boden hinterlieiJ, und Säure 
bis zu pxi 6,4 erzeugte. Dabei wurde die Beobachtung gemacht, daß die Stämme, welche die 
Brühe trübten, und die stärker säuroerzeugend waren, vorwiegend in dem Speichel vonPei- 
sonen mit kariösen Zahnen vorgefunden wurden. 

Erst weitere und eingehendere Untersuchungen werden den Wert unserer Beobachtungen 
ermitteln können. Wir sind der Meinung, daß die Zahnkaries durch die Bakterienfloia der 
Mundhöhle beeinflußt werden kann, aber daß der wahre Ursprung dieses Vo] ganges durch 
trophische Störungen bedingt ist, und zwar durch eine Schwächung (Entkalkung usw.) der 
Zähne. Die größere Verbreitung der Zalmkaries unter den Kulturvölkern beweist uns, daß 
der Gebrauch von präparierten und raffinierten Speisen die Zähne weniger in Anspruch 
nimmt, so daß sich diese durch den verminderten Gebrauch schwächen und infolgedessen 
leichter für die Zalmkaries aufnahmefähig werden. 

Prof. AzzoAzziu. Privatdozent Giovanni Pejrone (Turin, Hygienisches u. Mikro- 
biologisches Institut der Kgl. Universität von Turin), Ueber die Beziehungen zwischen 
Zahnkaries und bakteriologischem oralen Index. 

Nachdem Prof. Gins über die Wirkung der Bakterien auf die Zahnkaries berichtet hat, 
halte ich es für interessant, Ihnen die Ergebnisse eigener Untersuchungen, die sich auf die 
behandelte Frage beziehen, mitzuteilen. 

Meine bakteriologischen Untersuchungen betreffen die quantitative Prüfung der bakte- 
riellen Flora in der Mundhölüo unter verschiedenen Bedin^ngen, und zwar auch bei der 
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Zahnkaiues. Um exakte vergleichende Werte unter den verschiedenen quantitativen 
Prüfungen zu gewinnen, habe ich eine neue Methode, und zwar die des bakteriologischen 
oralen Indexe^ (ß.O.I.) ausgearbeitet, welcher als Einheit für alle quantitativen bakteriologi- 
schen Untersuchungen dienen sollte. 

Ich habe mich bemüht, diesen Ausgangspunkt exakt festzustellen, da, meiner Meinung 
nach, dies besonders wichtig ist, wenn auch in zahlreichen bakteiiologi sehen quantitativen 
Untersuchungen viele Veiff. diesen Punkt vernachlässigen. 

Die Methode, die ich für die Bestimmung des bakteriologischen oralen Indexes des 
Mundes ausgearbeitet habe, besteht im folgenden Vertahren: 

1. Die Bakterien werden in 75 ccm steriler physiologischer Losung, welche auf drei 
je 15 Sekunden dauernden Mundspülungen verteilt wird, aufgenommen. 

2. Die Homogenisierung der bakterienhaltigen Losung besteht in einer wenigstens 
5 Minuten dauernden stai-ken Erschütterung des die 75 ccm Spülungsflüssigkeit fassenden 
Gefäßes. 

3. Die auf genommene Spülflüssigkeit wird 1/100000 verdünnt. 

4. 1 ccm der oben erwähnten Verdünnung wird 

5. auf Platten von Agar-Kaninchenblut ausgesät, und 

6. 48 Std in Thermostat (37®) gelassen. 

7. Darauf werden die Kolonien gezahlt. 

Ich werde nicht auf die Veränderungen des bakteriologischen oralen Indexes, sei es bei 
verschiedenen Ernährungen (KoMenhydrate, Fette, Fleisch) und beim Fasten, sei es bei 
täglicher Behandlung mit antiseptischen Mundwässern oder bei Unterlassung derselben, sei 
es in bezug auf die reinigende Wirkung von sterilen Flüssigkeiten eingehen. 

Auch werde ich nicht das verschiedene Verhalten des balcteriologischen oralen Indexes 
in den völlig zahnlosen Mundholüen, in denjenigen mit metallischen und nichtmetallischen, 
festen oder abnehmbaren Prothesen beschreiben. 

Der bakteriologische orale Index des Mundes ist bei sehr kariösen Zälinen erheblich 
erhöht, und zwar ca. ^4 über die Norm. Höhere Schwankungen wurden auch bei kariösen 
Zähnen im Verhältnis zum gesunden Gebiß in den verschiedenen Tageszeiten und nach den 
Mahlzeiten festgesteUt. 

Diese Befunde sind leicht erklärbar, da die Zahnkaiies ein Schlupfwinkel für zahlreiche 
Bakterien ist, wahrend das Kauen bei gesundem Munde die Entfernung der Bakterien be- 
günstigt. 

Wenn die Befunde dieser quantitativen Pi-üfungen der bakteriologischen Flora der Mund- 
höhle ohne Zweifel nicht die Bedeutung der qualitativen Prüfungen und besonders der von 
Prof. Gins unternommenen eingehenden Untersuchungen über die Flora des Mundes für die 
Pathogenese der Zahnkaries haben können, nichtsdestoweniger betonen sie nochmals das 
enge Verhältnis zwischen Zahnkaries und bakterieller Flora. 


?• 0. Hettche (Miüiclien): 

Erfahrungen mit Kieselsäurenährböden 

Mit 4 Abbildungen im Text. 

Auf der letzten Mikrobiologentagung berichtete Schütz über einen aus 
Polyrinylalkohol hergestellten Nährboden. Tn der Aussprache wies ich darauf 
hin, daß die Herstellung des Kieselsäurenährbodens („Kiebo“) nach der von 
mir in Gemeinschaft mit Münch angegebenen Vorschrift (Arch. Hyg. Bd. 119, 
168, 1937) wesentlich einfacher sei. Wir haben inzwischen die Herstellung des 
Nährbodens noch weiter vereinfacht und glauben, für einige Anwendungs- 
gebiete in der Bakteriologie nicht nur einen Ersatz, sondern einen sehr preis- 
werten, dem Agar und der Gelatine sogar überlegenen „Werkstoff“ gefunden 
zu haben, der in Zeiten der Eohstoffknappheit sehr willkommen ist. 

1) Aus dem Hygienischen Institut der Universität München (Direktor: Geh. Rat 
Pi'of. Dr. K. Kißkaltj. 



0. Ilcttehc, Erfahrungen mit Kieselsäurenährböden. 
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Wir verwenden als gelierendes Agens das Hydrat der Kieselsäure. Dieses 
wird zugesetzt einer Cenovis (Hefe-Gemüseextrakt )-Nährbrühe, die schon eine 
zur Neutralisation der Wasserglaslösung erforderliche Menge Phosphorsäure 
enthält. Zur Vorrathaltung kann auch eine konzentrierte Brühe-Phosphor- 


säurelösung bereitet werden, die 
unbegrenzt haltbar ist und 
dank ihres hohen Säuregehaltes 
auch gegen eine Tnfelction durch 
Sporen geschützt ist. Der Nähr- 
boden zur Bestimmung der 
Keimzahl im Wasser und Ab- 
wasser enthält (5 Proz., für Coli- 
zahl 8 Proz. Wasserglas. Einzel- 
heiten sind aus unserer Arbeit 
(Zbl. Bakter. l Orig. Bd. 143, 
S. 367, 1939) zu ersehen. 

Das zur Förderung des 
Wachstums bisher unentbehr- 
liche Pepton ist für unsere 
Nährböden nicht erforderlich. 
Durch Zusatz von 0,05 Proz. 
Natriumsulfit ist der gleiche 
Effekt zu erzielen: Die Kolonie- 



größe wird um 50 Proz. ge- 
steigert, auch die Keimzahl ist 
meist größer, da das Wachstum 
gefördert wird. 

Zur Klärung der Sulfitwir- 
kung wurde an Iproz. Cenovis- 
Hefeextralctbrühe das Verhalten 
zahlreicher Anaerobier unter- 
sucht. Daboi zeigte sich, daß 
schon die oben angegebene 
Menge von Sulfit ausreicht, um 
den Nährboden für Anaeroben- 
züchtung geeignet zu machen. 
Das Wachstum tritt schnell ein, 
die Morphologie der Stäbchen 
ist besser als bei der Tarozzi- 
brühe. Die letztere kann in 
der Brauchbarkeit durch Sulfit- 
zusatz ebenfalls gebessert wer- 
den. Wenn man sich nach der 


Abb. 1. Agarplatte. 



Ursache der Sulfitwirkung fragt, 

so dürfte doch die Verschiebung Kiehoplatte. 

des Eedoxpotentials die Ur- 
sache sein. Wenn auch Aerobier im Wachstum gefördert werden, so beruht 
dies vielleicht auf der Wegnahme von sauerstoffhaltigen Zwischenprodukten, 
die das Wachstum hemmen. 


Andere Verwendungsgebiete für die Kiebo-Nährböden sind die bakterio- 
logische Milehuntersuehung und Stuhluntersuchung. Bei der Keimzahl- 
bestimmung in Milch verwendeten wir zuerst den für die Keimzählung in 
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Wasser angegebenen Nährboden. Da bei der erforderlichen pn von 6,6 ein 
Snlfitziusatz; unterbleiben mußte, waren die Kolonien zu klein. Wir ver- 
wenden daher jetzt Nährboden mit 0,5 Proz. Pepton und einem Gehalt an 
Cenovis von nur 0,1 — 0,2 Proz.; in diesem Bereich liegt das Optimum der 
Koloniegröße, die nunmehr die Große der Agarkolonien erheblich übersteigt 



Abb. 4b. E-Ruhr auf Drigalskiplatte. Abb. 4c. E-Ruhr auf Kieboplattc. 

(Abb. 1 u. 2). Das Gel muß 7 Proz. Wasserglas enthalten; eine Trocknung ist 
nicht erforderlich. Die Zahl der Kolonien war entweder gleich oder übertraf 
etwas die Werte des Standard-Agar, der aus 0,3 g Liebig, 0,5 g Pepton, 1,0 g 
Laktose, 0,5 g NaCl und 1,5 g Agar auf 100 ccm Nährboden besteht. Die 
Bestimmung der Colizahl in Milch erfolgt in gleicher Weise wie bei der Wasser- 
untersuchung angegeben. 

Die größte Menge von Agar wird wohl für die Stuhluntersuchung ver- 
braucht. Wir haben deshalb auch hier einen Nälirboden ausgearbeitet, dessen 
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praktische Erprobung gegenwärtig läuft. Zu 78 ccm Cenovis-Hefeextrakt- 
bruhe, die schon eine entsprechende Menge H 3 PO 4 (ca. 4,4 ecni der 25pro2:. 
Saure) enthält, gibt man in der angegebenen Eeihenfolge 10 ccm 20 proz. 
Milchzucker, 1 ccm 1 proz. Bromthylmolblau und 8 ccm Wasserglas techn. 
Zeigt der Indikator ein pn von 7,2 an, so wird noch 1 ccm eine 1 proz. Lösung 
von Alizarinzyaningrun 3 G (LG. Farbenindustrie), sowie 0,5 ccm einer lOproz. 
Losung von Natriumsulfit zugefügt. Der Nährboden erstarrt bei 20® nach 
ungefähr 6 Minuten ; durch Abkühlung kann die Erstarningszeit verlängert 
werden, ln die Petrischale gibt man 15 — 20 ccm Nährboden. Das Gel braucht 
eine gewisse Zeit, bis cs beimpfbar ist. Legt man Trockenfilzc ein, so kann 
nach 7 Stunden beimpft worden. Will man ohne Filze arbeiten, so gießt'man 
die Platten am Vorabend und trocknet am nächsten Tage 2 — 3 Stunden im 
Brutschrank. 

Die Boimpfung der Platten kann, wie üblich, mit dem Drigalskispatel 
erfolgen. Besser bewährt hat sich aber eine große Platinöse. Bei der Be- 
trachtung zeigt sich im Vergleich zu DrigalskLagar, daß die Hofbildung um 
die Colikolonien durch den indifferenten Farbstoff Alizarinzyaningrün so weit 
eingeengt wird, daß auch im dichten Rasen die verdächtigen Kolonien von den 
eigelb aussehenden Colikolonien zu unterscheiden sind. Das Wachstum ist, 
wie nebenstehende Aufnahmen (Abb. 3 u. 4a — c) zeigen, so gut wie auf Agar, 
die Durchsicht der Platten ist besser als bei Agar. Ein weiterer nicht zu unter- 
schätzender Vorteil des Nährbodens ist der, daß Bact. proteus auf ihm nicht 
schwärmt. Was die ^gliitinabilitat der auf Kiebo gewachsenen Bakterien 
anbelangt, so hat sie in der Typhus-Parat 3 rphusgruppe nie versagt. Bei der 
Euhrgruppe scheint nicht immer Agglutination eiuzutreten. Der Nährboden 
hat sich in der gegenwärtig laufenden praktischen Erprobung gut bewährt. 
Einzelheiten werden demnächst veröffentlicht. 

Die Vorteile des Kiebo treten besonders bei den zur Untersuchung von 
Wasser und von Milch angegebenen Nährböden hervor: Die Herstellung ist 
einfach, die Ausgangsmaterialien kosten nur Ve ^^s Nähragar, der uns wert- 
volle Devisen und Heischprodukte kostet. Da die Leistungen besser als bei 
Agar und Gelatine sind, dürfte sich schon aus diesen Gründen die Einführung 
empfehlen. Bei dem Nährboden für Stuhluntersuchung wird vielleicht anfangs 
die Einarbeitung etwas Zeit erfordern. Es ist aber zu wünschen, daß diese 
schon in einer Zeit erfolgt, wo der Vergleich der Ergebnisse mit denen auf 
Agar noch möglich ist. 


8 . Wilhelm Zimmermann (Breslau): 

Demonstration neuer Nährböden als Ersatz für Agar^), 

Seit den grundlegenden Erkenntnissen Robert Kochs über die Verwend- 
barkeitfester Nährböden gehört Agar-Agar zum eisernen Rüstzeug der bakterio- 
logischen Technik. Leider handelt es sich um ein Produkt ausländischer 
Herkunft, dessen Einfuhr in den letzten vier Jahren mengenmäßig bereits 
um 50 Proz. zurückgegangen ist, von 1765 dz im Jahre 1935 auf 831 dz im 
Jahre 1938, wertmäßig von 524000 EM. (1935) auf 343000 EM. (1938). 


1) Aus dem Hygienischen Institut der Univeisitat Breslau (Direktor: Prof. 
Dr. W. Blumenberg) 

Erste Abt. Ong. Bd. 144. 


Beiheft. 


5 
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Tabelle I. 

Deutschlands Einfuhr von Agar-Agar. 

(Stat. Nr. 143*): Hausenblase, echte und unechte, z. B. Agar.) 


Ilerkunftslancl 

1935 

1936 

1037 

1938 

(1. Halbjahr) 

1938 

Mengen in dz : 
Großbritannien . 

6 

2 

37 

F8 


Japan 

andere Staaten . 

1679 

937 

918 

289 


80 

30 

13 

30 


Insgesamt .... 

1765 

969 

968 

357 

831 

Werte in 1000 RM: 
Insgesamt .... 

524 

354 

410 

156 

343 

Preis pro kg: RM 

3,00 ' 

3,65 

4,24 

4,38 

4,13 


1) Stat. Nr. 143: Hausenblase einsoM. Agar. Gesonderte Einfuhrzahlen für Agar liegen 
auch beim Statistischen Reichsamt nicht vor. Hausenblase oder IchtyocoUa ist Fischleim, 
die von der äußeren Haut befreite und getrocknete Schwimmblase verschiedener Acipenser- 
arten (Sohmelzschupper), zu denen der Hausen und der Stör gehören. 

Das sind Zahlen, die bei der Gesamteinfuhr Deutschlands scheinbar 
nicht ins Gewicht fallen. Aber wenn auch Agar heute nur noch für bakterio- 
logische und pharmazeutische Zwecke gebraucht wird und seine Verwendung 
als Klär- und Appreturmittel eingeschränkt ist, wenn im Augenblick auch 
kein fühlbarer Mangel an Agar besteht, so ist es doch keineswegs richtig, 
sich mit dem gegenwärtigen Zustand zu begnügen. Es muß vielmehr versucht 
werden, in der Bakteriologie ohne Agar auszukommen. 

Es sind also Stoffe zu suchen, die sich mit wäßrigen Nährlösungen mischen, 
sich mit ihnen zusammen in Formen — Petrischalen — gießen lassen, dann 
gelatinieren oder gehärtet werden können und bei pn 7,5 eine unterhalb 40 
nicht schmelzende, durchsichtige oder durchscheinende Masse von genügender 
Festigkeit bilden, die zudem für Bakterien völlig ungiftig ist. Formaldehyd-, 
Phenol-, Harnstoff- und GlyzerinkondensationsproduMe, die heute den 
Kunststoffmarkt beherrschen, scheiden also aus. Eine Anfrage bei mehreren 
Firmen der deutschen Kunststoffindustrie ergab, daß Stoffe mit solch viel- 
seitigen Eigenschaften offenbar nicht hergestellt worden. 

Inzwischen wurden eigene Versuche aufgenommen. Als Ausgangsmatcrial 
diente unter anderm Gelatine. Es gelingt wohl, Gelatine zu härten, so daß 
sie bei Körpertemperatiu- fest bleibt, z. B. in öproz. Lösung mit (),3proz. 
Formel, in lOproz. Lösung mit 2 Proz. Hexamethylentetramin oder 10 Proz. 
Azetaldehyd, es gelingt aber nicht, dieses Material zu entgiften. Auch Zusatz 
von Azetalen, Behandlung mit o-OxybenzaJdehyd u. a. m. war zwecMos. 
Aus Gemischen von mindestens 20 Proz. Gelatine mit mindestens 40 Proz. 
Glyzerin erhält man zwar wunderschöne, sclimelzbare Massen, die alle Be- 
dingungen erfüllen bis auf eine: Es w’aehsen keine Bakterien! Ebensowenig 
haben sich Mischungen von Gelatine mit Pektin oder Tylose bewährt. 

lieber Polyvinylalkohol als Grundlage fester Nährböden hat be- 
reits auf der vorhergehenden T^ng Herr Prof. Schütz berichtet. Bei 
hohen Polyvinylalkoholkonzentrationen gelingt es auch ohne Kongorotzusatz, 
dessen Farbe nach einer brieflichen Mitteilung von Herrn Prof. Schütz sehr 
stört, geeignete farblose Platten zu gießen. Man rührt dazu 30 — 40 Proz. 







Wilhelm Zimmermann, Demonstration neuer Nährböden als Ersatz für Agar. *67 


Polyvinylalkohol^) mit Bouillon zu einer krümeligen Masse an, die nach dem 
Schmelzen gießbar ist. Beim Erhitzen entstehende Luftblasen lassen sich 
abzentrifugieren. Die Platten sind klar und durchsichtig, bleiben bei 37® fest, 
die Oberfläche ist zäh und klebrig. Das Wachstum ist gehemmt. Beim Ver- 
such, Polyvinylalkohol in lOproz. Lösung durch Zusatz von 2 — ^5 Proz. Borax 
zu härten, entstehen harte, schmelzbare Massen, die aber bei längerem Stehen 
schon in der Kälte Fluß zeigen und zudem kein Baktcrienwachstum zulassen. 

Diese Masse ähnelt damit einem von der LG. Farbenindustrie überlassenen 
Produkt, das als „PVM“ bezeichnet wd. 

lieber Pektin wurde bereits berichtet (Zbl. Bakter. I Orig. Bd. 143, 142, 
1938). Sicher liegen hier noch Möglichkeiten offen, um auch bei pn 7,5 fermen- 
tativ zu festen Gelees zu kommen. Einige Versuche mit verschiedenen Li- 
pasen und Schimmelpilzextrakt mißlangen. 

Ein Naturstoff, der dem Agar ähnelt, ist Fucoidin, ein Schleimstoff 
aus Braunalgen (Larainaria digitata). Das Produkt ist nicht im Handel, 
konnte auch nicht untersucht werden, da man im Winter keine frischen Algen 
einholen kann®). Unter solchen Umständen kommt auch Fucoidin kaum als 
Agarersatz in Skage, da es schon mengenmäßig nicht ausreicht. 

Traganth, ein Schleimstoff aus kleinasiatischen Schmetterlingsblütlern, 
läßt sich zwar zu nicht schmelzbaren Gallerten verarbeiten, ist aber kein 
einheimisches Produkt, sehr teuer und gestattet kein Wachstum. 

Da Agar, Pektin, Fucoidin und Traganth Abkömmlinge hochpolymerer 
Kohlehydrate sind, wurden weitere Stoffe aus der gleichen Gruppe unter- 
sucht. 

Zunächst sei von der Zellulose berichtet. Nach Galloway (Analyst 
Bd. 62, 455, 1937) und Dusscau (C. r. Acad. Sei. Vol. 206, 1672, 1938) sollen 
Pilzkulturen (Fusarium, Aspergillus, Penicillium) auf Zellophanfolien, d. i. 
Zellulosehydrat, kultiviert werden können*). Die meisten Zellulosederivate 
sind wasserunlöslich, nur Zolluloseäther sind zum Teil wasserlöslich, oft auch 
nur in der Kälte. Die untersuchten Tylosen*) gelieren nun nicht, sondern 
quellen nur sehr stark. Es gelingt aber, dickflüssige Lösungen herzustellen, 
die man in Petrischalen gießen kann. Die Tylose SL 600 wird in Flocken 
3 — 4proz. in heisse ßouiUon eii^etragen, nach gutem Durchrühren läßt man 
sie quellen, bis die Masse sich in der Kälte auflöst. In der Hitze schrumpft 
sie. Tylose KN 600 wird 4proz. in kalter oder heißer Bouillon angequollen 
und dann erhitzt. Durch Wasserentzug gelangt man dann zu festen Platten. 
Das Wachstum von Staphylokokken, Coli-, Typhus-, Paratyphus B-, Breslau- 
Gärtner-, Flexner-, E-Euhr-, Pyocyaneus- und Milzbrandbazillen ist bei 
Laboratoriumsstämracn gut. Die umständliche Herstellung verbietet aber 
vorläufig eine Verwendung im Massenbetrieb. 

Ueber Stärke wurde ebenfalls bereits berichtet®). Mais wird zwar noch 
in beträchtlichen Mengen nach Deutschland eingeführt*), jedoch wird seine 
stärkere Verwendung und der ausgedehntere Anbau empfohlen Man kann 
darum das Maismehl durchaus als heimisches Produkt bezeichnen. Darüber 

1) Benutzt werden 2 Proben der I. G. Farbenindustrie, die mit Polyvinylalkohol H und 
N bezeichnet werden. 

2) Briefliche MitteUung des Forschungslaboratoriums der Norwegischen Konserven- 
industrie, Stavanger, Norwegen. 

3) CeUophan soll nach den Angaben der deutschen Herstellerfirma Kalle u. Co , Wies- 
baden, nicht faulen, nicht gären, nicht schimmeln! 

4) Hergestellt von Kalle u. Co. 

5) Zbl. Bakter. I Orig. 143, Itö (1938); Klin. Wsohr. 18, 27 (1939). 

6) 1938 für 178 Mülionen RM. (Z. Volksemähmng 14, 30 (1939). 

7 ) Ernährung 3, 149 (1938). 


6 * 
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TabeUe II. 

Uebersicht über Kohlehydrate als Verfestigungsmittel. 


Stoff 

Gerüst 

Begleitstoffe 

Baustein 

Agar-Agar 

Kette aus pyranoiden 
Galaktoseresten 
Verknüpfung in 1,3 

Sehwefelsäure- 
ester, Ketose, 
Uronsäuie 

CHO 

ITCOII 

HOCH 

HOdl 

HCOH 

H 2 COH 

Galaktose 

Fucoidin 

Kette aus 
Galaktomethylose- 
schweielsäureester 
(Fukose) 


CHO 

HCOH 

1 

HOCH 

HOCH 

IICHII 

CHa 

Fukose 

Pektin 

Kette aus pyranoiden 
Galakturonsäureresten 
Verknüpfung in 1,4 

zum Teil verestert 
Pentosane 

CIIO 

H(l’OH 

HOCH 

HOCH 

HCOH 

(!:ooh 

Galakturonsäure 

Cellulose 

Kette aus pyranoiden 
Glukoseresten 
Verknüpfung in 1,4 


CHO 

Ht'OII 

IIOC^'H 

iic*'on 

II(!’0H 

ILCOH 

Glukose 

Stärke 

Kugel aus pyranoiden 
Glukoseresten 
Verknüpfung in 1,4 

Amylopektin 

(Phosphorsäure- 

ester) 

Glukose 


hinaus läßt sich auch in 8—11 Proz. Mischung Kartoffelstärke verwenden, 
die besonders durchsichtige Massen gibt, während sieh Weizenmehl nicht eignet, 
da die verkleisterte Masse zu weiß und undurchsichtig ist. 

Wir gießen jetzt meist kalt angerührte Stärke in siedende Bouillon oder 
umgekehrt. Auch kann man das Gemisch im Autoklaven verkleistern und 
zugleich sterilisieren. Will man beim Kochen entstehende Luftblasen völlig 
entfernen, so wird die Masse zentrifugiert. Die Platten sind dünn zu gießen, 
da bei dicker Schicht das Wachstum nicht besser wird, wohl aber die Kolonien 
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ZU feucht worden. Aus 1 Liter flüssiger Stärkebouillon lassen sich 60 — 80 
Platten gießen, aus 1 Liter Agar 80 — 85 Platten. Die ganz frischen Platten 
sind noch zu feucht und zu klebend, nach 1 — 2 Tagen wird die Konsistenz 
fester, Endoplatten halten sich aber unbeimpft 5 — 6 Tage, Brillantgrünplatten 
sogar 14 Tage! Bei Endoplatten empfiehlt es sich, mit dem Fuchsinzusatz 
von 3,5 ccm pro Liter auf 2,0 ecm/Litcr zurückzugehen bei reichlichem Sulfit- 
zusatz (35 ccm i.5proz. Lösung). Die Stärkeplatten werden inzwischen durch 
einen Mitarbeiter, Medizinalpraklikant H. Göpel, im laufenden Betrieb des 
üntersuchungsamtes auf der Typhus- und der Variastation ausprobiert. Die 
Versuche sind noch nicht abgeschlossen. Die Stärkeplatten sind insofern 
benachteiligt, als auf den Stationen sehr erfahrene technische Assistentinnen 
arbeiten, während G. sich erst neu in die Materie cinarbeiten mußte. Trotz 
allem ist das Ergebnis recht ermutigend. 

TabeUe HI. 


Vergleich zwischen Agar- und Stärkeplatten. Ergebnisse auf derTyphusstation. 





Original 


Anreicherung 



Lfd. 

Nr 

Stat. 

Nr. 

Material 

Endoplatte 

Endoplatte | 

Brillantgrün 




1 

Agar 

Stärke 

Agar 1 

Stärke 

Agar 

Stärke 

Agar Stärke 

1 

111 

Blut 



+ 

4- 



Typhusbazil^en 
+ -4 

2 

241 

Stuhl 

4 - 

— 

4- 

— 

+ 

— 

+ — 

3 

365 

Stuhl 

+ 

4 . 

4- 


(4-) 

■4 

+ 4- 

4 

369 

Blut 

, 

, 

+ 

+ 


■4 + 

ö 

454 

Stuhl 

+ 

— 

4- 

4- 

(+) 

-i- 

4- -4 

6 

468 

Blut 


, 

4- 

4- 


4“ 4“ 

7 

501 

Stuhl 

4 - 

. — 

+ 

— 

4- 

1 4- 

4 + 

8 

508 

Urin 

— 

+ 


. 



— 4” 

9 

528 

Stuhl 

+ 

— 

i 4- 

4- 

4- 

4- 

4 - + 

10 

537 

Urin 

± 

•4 


, 

, 


— + 

11 

539 

Urin 

± 






— + 

12 

553 

Stuhl 1 


•4 

+ 

— 

— 

4" 

4 - + 

13 

614 

Stuhl 1 


4“ 

4 - 

4- 


-4 

4 - + 

14 

722 

Urin 

4 - 

+ 

— 

— 

— 

^ — 

+ 4- 

15 

734 

Stuhl 

+ 

-4 

4- 

+ 

(+) 

4- 

4“ 4“ 

IG 

735 

Urin 1 

— 

— 

+ 

4- 

+ 

4“ 

4 - + 

17 

79Ö 

Stuhl 

4- 

— 

4* 

— 

(+) 

+ 1 

+ + 

18 

811 

Stuhl 



1 

1 

4- ’ 


+ 

-4 

Pai'atyphus- 

B-Bazillcn 

-4 1 4- 

19 

838 

Stuhl 

— I 

— 

+ 

+ 

4- 

+ 

4* + 

20 

854 

Urin 



4- 1 


4- 

4 * 

4- 1 + 

21 

200 

Stuhl 



4- 

+ i 

+ 

4 - 

Paratypims- 

Breslau-Bazillen 

4* 4- 

22 

519 

Stuhl 

— 

— 

4- 

-i- * 

4- 

■4 

4 “ 4 ~ 

23 

767 

Stuhl 

4- 

— 

4- 

4- 

+ 

H- 

4- "4 

24 

828 

Stuhl 



+ 

•4 

+ 

4- 

Paratyphus- 

Gärtner-Bazillon 

4- 1 -4 

25 

206 

Stuhl 

H- 






Pseudoruhx- 

Bazillen 

4" 1 — 

26 

476 

Stuhl 

-4 

— 

— 

— 

— 

— 

-h — 

27 

526 

Stuhl 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 

4- 1 — 
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Von verdächtigen Kolonien -werden Probe agglntinationen und Reihen 
angelegt, die in typischer Weise ausfallen. Auch auf Stärkebrillantgrünplatten 
agglutinieren die Kolonien ganz einwandfrei im Gegensatz zu den entsprechen- 
den Agarbrillantgrünplatten (s. Nr. 3, 5, 15, 17). Sehr bemerkenswert sind 
3 Fälle von Urin mit Typhusverdacht, bei denen die Agglutinationen von dor 
Agarendoplatte negativ bzw. zweifelhaft ausfielcn, während gleichzeitig die 
Agglutination von den parallelen Stärkeplatten eindeutig positiv war (s. Nr. 8, 
10, 11). Wurde jetzt das Material auf Agar neu überimpft und bei 22^ be- 
brütet, so war auch hier die Agglutination ganz einwandfrei vorhanden. 
Es handelte sich also um Stämme mit Vi-Antigen. 

Es wurde beobachtet, daß das Wachstum auf Stärke- und auf Agar- 
platten in bezug auf die Zahl der aufgegangenen Kolonien im allgemeinen 
gleich ist. Manche apathogene Keime wachsen in so charakteristischen Kolo- 
nien, daß es, oft im Gegensatz 
zu Agarplattcn, nicht nötig ist, 
bunte Reihen anzulegen. 

Das ist vor allem bei Para- 
colibazillen der Fall, die auf 
Endostärke in farblosen, un- 
durchsichtigen Kolonien mit 
hellem, glasigen Hof wachsen 
und sich so in geröteter Um- 
gebung schaii abheben. Eben- 
so bei Pyozyaneusbazillen, die 
Kolonien mit zentralem Knopf, 
Graben und äußerem Wall bil- 
den. Typhusbazillen wachsen 
teils in zai’ten, runden Kolo- 
nien, teils auch in einer äußerst 
charakteristischen Form wie 
verspritzte, wasserklare Tropfen, 
mit unregelmäßigen, gezackten 
Rändern. Paratyphiisbazülen wachsen oft in einem ganz flachen Kegel, ge- 
legentlich auch in Tropfen wie Typhusbazillen; Paratyphus-B-Bazillen^ bei 
Zimmertemperatur mit deutlichem Schleimwall. Die Kolonien der Colibazillen 
sind dagegen größer, gröber und undurchsichtiger. Die Diagnosestellung ist 
nach kurzer Einarbeitung in üblicher Weise möglich. 

Besonders hat sich auf der Typhusstation wie schon bei Agar so auch 
bei Stärke die Brillantgrünplatte ^) bewährt. Dabei wurde beobachtet, daß 
Heubazillen, die auf Brillantgrünplatten geimpft werden, völlig geliemmt 
werden. Die Folgerung, daß das Stärkemehl für die Herstellung von Brillant- 
grün- und Malachitgrünplatten nicht sterilisiert zu werden braucht, hat sich 
bewahrheitet. 

Wir sind uns darüber klar, daß mit der Stärkeplatte nur ein Anfang gemacht 
worden ist, um einen brauchbaren Ersatz für ein ausländisches Erzeugnis 
einzuführen. Dieser Anfang gibt aber zu der Erwartung Anlaß, daß die Be- 
mühungen um eine fortschreitende Verbesserung der Technik der Stärkeplatte 
einen festen Platz in jedem bakteriologischen Laboratorium sichern werden. 

Anmerkung: Demonstriert werden Platten aus gehärteter G-elatine und beimpfte 
Platten aus Polyinylaücohol, Zellulose, Blutstärkeplatten, Kochblutstärkeplatten, Endostärke- 
platten, Brillantgrünstärkeplatten, Mdiachitgrünstärkeplatten, Cholerastärkeplatten, Platten 
für Säurefeste und einfache Stärkeplatten und -SchrägrÖhrchen. 

1) Nach Kauffmann, Z. Hyg. 117 , 26 (1936); 119 , 233 (1937), modifiziert von 
Schindler (Diss. Breslau 1939) auf pn 6,7— 6,9. 
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Aussprache. 

T. Wohlfeil (Berlin): 

Auf der Seiichenahteilung, des Instituts Rohort Koch in Berlin sind die Untersuchungen 
über das Vorkommen und die Brauchbarkeit natürlicher Ersatzstoffe des Agars iiu deutschen 
Hoheitsgebiet fortgeführt und so weit zu einem Abschluß gekommen, daß darüber ab- 
schließend berichtet werden soll. 

Rin gleichwertiger natürlicher Ersatz der ausländischen Algen (Eiicheuina, Gelidium, 
(rigartiua), aus denen in verschiedenen, meist sehr einfachen Fabrikation sprozessen der 
Agar hergestellt wird, gibt cs weder in Mitteleuropa nocli im besonderen in Deutschland. 
Daß aus ('hondrus crispus (Carageen) ein durchaus brauchbarer klarer Nährboden hcrzustcllen 
ist — Demonstration verschiedener Kulturen — wurde schon auf dem letzten Kongreß 19B7 
vermerkt. Chondrus crispus wird im't 0,3 Proz. Ammon iumoxalat in der Hitze gelöst, die 
wirksamen Peptinsubstanzen nüt l)8proz. Alkoid im Verhältnis 1:5 ausgefällt, getrocknet 
und in 3 — 5proz. Lösung in gleicher Weise wie Agar verwandt. Umfangreiche Untersuchungen 
mit Anionen und Kationen Zusätzen haben ergeben, daß die Festigkeit der Carageennährböden 
nach Zusatz von Ammonsulfat, Kaliumammoniumtartrat und Kalium-Natriumtartrat bei 
ca. 1/30 Molarität, ferner nach Zusatz sämtlicher Zuckerarten erheblich steigt. Auch Spezial- 
nährböden aller Art lassen sich damit anfertigen, auf denen auch empfindliche Mila-ohen 
wachsen. Da jedoch Carageen an den heimischen Küsten in zu geringer Menge vorkommt, 
läßt es sich als Nährbodengrundsubstanz praktisch nicht verwenden. Die Schleimsubstanzen 
von Lichen islandicus, Radix altheae, sowie der Süßwasseralge Spirogyra konnten in keiner 
Weise gelierfähig gemacht werden Von den Algen der Ost- und Nordsee erwiesen sich die 
sehr reichlich zur Verfügimg stehenden Fucusarten (Blasentang) als unbrauchbar. Aus den 
Laminariaarten (Laminaria saccharina, L. digitata, L. hyperborea) konnte durch Kochen 
mit verdünnten Laugen und Alkoholfällung ein zusammengesetztes Pektin isoliert worden, 
welches jedoch nur zähflüssig zu lösen war und mit den oben genannten Anioiien allein nicht 
gelierte. Jedoch ließ sich eine Gelierung erreichen, wenn der zähflüssige Laminariapoktin- 
bouülonnährboden mit einer lOproz. sterilen Kalziumchloridlösimg überschichtet wurde. 
Die entstehende feste Gallerte konnte geschnitten und gewaschen weracn und ergab nach 
Sterilisation einen festen Nährboden, auf dom u. a. Staphylokokken und ColibaziUen gut 
wuchsen. Das Vorkommen von Laminaria an deutschen Küsten ist jedoch gleichfalls begrenzt. 
Man wäre (nach entsprechenden Auskünften des Direktors der biologischen Reichsanstalt 
in Helgoland Herrn Prof. Dr. Ilagemann) auf die nach Stürmen angeschwemmten La- 
minarien angewiesen, da eine Ernte der an den deutschen Felsenküsten wachsenden Lami- 
nariawälder wegen der ungünstigen Beeinflussung der Fischzucht nicht verantwortet werden 
könnte. Großversuche mit den Laminariapektinen ließen sich in der Folge nicht durchfüliren, 
da die einzige deutsche Pektinindustrie (Turongesellschaft m. b. H. Franldurt a. M.) nach 
anfänglicher Bereitwilligkeit, anscheinend aus wirtschaftlichen Erwägungen, die Zusammen- 
arbeit abgelehnt hat. Endlich soll an dieser Stelle Herrn Gehoimrat Prof. Dr. Ficker, Sao 
Paulo, unser Dank ausgesprochen worden, der es ermöglichte, daß mir die älteren Aufzeich- 
nungen dos Herrn Geheiinrat Hof mann über Agarersatzversuche zugänglich gemacht 
worden sind. 

J*. Wustonberg (Gelsenkirchen): 

Wogen wesentlicher Ersparnisse, wird an vielen Instituten und Untersuchungsämtern 
ein Pepton verwendet, das in eigenen Bctrie])cn liergcstoUt wird. Ein Liter l^ouillon, aus 
eigenem Pepton hergestellt, kostet nur etwa 3,8 Pfennige, während die gleiche Menge Bouillon, 
mit Pepton von Brunn engräber hergestellt etwa 25 Pfennige und mit Pepton „Witte“ her- 
gestellt sogar 40 Pfennige kosten würde. 

Ich möchte heute auf üntersuchungon unseres Volon tärassistenten Ehwe kurz ver- 
weisen. Er untersuchte 12 Peptonsorten, darunter neben den Peptonen der großen Firmen 
auch zwei von uns horgestellte Peptone, die Jius Kälber- bzw. Schweinemägen gewonnen 
wurden. Die Ergebnisse waren überraschend. Manche der käuflichen Peptone zeigen völlig 
unzureichendes Wachstum, die eigenen und sehr billigen Peptone waren sogaj- verschiedenen 
Handelspeptonen überlegen. Am eindrucksvollsten waren die Untersuchungsergebnisse der 
Liquorproben, der Typhnsstülile und der Abstriche auf Diphtheriebazillen. Ohne daß man 
von einem Zufallsbcfund sprechen könnte, zeigten sich immer wieder Ausfälle bei bestimmten 
Peptonarten, während andere ein gleichmäßig gutes Wachstum aufwiesen. 

Die Untersuchungen zeigten eindeutig, daß man nicht Pepton gleich Pepton setzen kann. 
Win man eine gleichmäßige kulturelle Ausbeute günstiger diagnostischer Ergebnisse erhalten, 
dann müssen wir zur Verwendung des besten käuflichen Peptons raten, und das sind bestimmte 
Peptonsorten von Witte sowie aas Pepton von Merck. 
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9 . A. IlHnyi und K. H. Büsing (Marburg): 

Neue Züchtungsverfahren für Anaerobier unter Verwendung 
von 1-Askorbinsäure und anderen reduzierenden Stoffen ^). 

Mit 1 Abbildung im Text 

Die ersten Versuche über die Züchtung von Anaerobiern in askorbinsäure- 
haltigen Nährböden -vrarden meines Wissens von 0. Ehrismann im Jahre 
1936 angestellt. Ich erhielt erst Kenntnis von dieser Arbeit, nachdem ich 
schon einen großen Teil meiner Untersuchungen abgeschlossen hatte. In 
völliger Unabhängigkeit von Ehrismanns Untersuchungen führten meine 
Versuche zu gleichsinnigen Ergebnissen. 

Nachdem ich in einigen tastenden Vorversuehen gefunden hatte, daß 
eine gewöhnliche Nährbouillon (pn = 7,5, 1 Proz. Pepton, 0,5 Proz. NaCl) 
durch Zusatz einer gewissen Menge 1-Askorbinsäure einen ausgezeichneten 
Nährboden für Anaerobier abgibt, ermittelte ich die für das Anaerobenwachs- 
tum notwendige Mindestkonzentration an 1-Askorbinsäm-e. Hierbei ergab 
sich, daß sämtliche von mir geprüften Anaerobenstämme (zum Teil Labo- 
ratoriumstsännne, zum Teil frisch aus Krankheitsmaterial gezüchtete Stämme) 
sich rasch und reichlieh bei einer Askorbinsäurekonzentration von 1 : 10000 
entwickeln. Die geprüften Anaerobenstämme: B. tetani, B. botulinus, 
B. perfringens, B. Novy, Eausehbrand- und Pararauschbrandbazillen ver- 
hielten sich bis zu dieser Konzentration vollkommen gleichartig. In den 
meisten Fällen gelingt es auch noch bis zu einer Verdünnung von 1 : 20000 
die Anaerobier zur Entwicklung zu bringen. Allerdings trat hier eine sicht- 
bare Vermehrung erst im Verlauf von 48 Stunden ein und die Kultur zeigte 
im übrigen auch weiterhin nur spärliches Wachstum. Nach meinen bisherigen 
Erfahrungen lassen sich die betreffenden Stämme in Askorbinsäurcbouillon 
unbegrenzt weiterzüchten. — Selbstverständlich wurden laufend Kontrollen 
auf Reinheit der Kulturen durchgeführ-t und darauf geachtet, daß nur streng 
anaerobe Stämme zur Anwendung gelangten. — Das Wachstum der Keime 
in Askorbinsäurebouillon war dadurch ausgezeichnet, daß die Einzelindi- 
viduen morpholo^seh stets typisch und regelmäßig ausgcbildet waren. Die 
Versporung, die übrigens auch regelmäßig bei B. perfringens eintrat, erfolgte 
bei allen Keimen im Verlauf von 48—72 Std. Untersuchungen über die Inten- 
sität der Toxinbildung bzw. über eine etwa entgiftende Wirkung der Askorbin- 
säure sind noch im Gange. Ein gewisser Nachteil der Askorbinsäurebouillon 
besteht darin, daß dieselbe möghehst frisch durch Zugabe von l-Askorbin- 
säure zu gewöhnlicher Bouillon bereitet werden muß. Die frisch ^gestellte 
AskorbinsäurebouiUon ist dann für etwa 4—5 Tage haltbar und verliert nach 
dieser Zeit die Eigenschaft, Anaerobier zur Entwicklung zu bringen. 


1) Ans dem Hygienischen Institut der Universität Maiburg-Lähn (Direktor: Prof. 
Dr. Pfanaenstiel). 
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Die reduzierende Wirkung des Glutathions erwies sich in diesen Versuchen 
als weit geringer. Nur Konzentrationen von 1 : 100 bis 1 : 300 bewirkten ein 
Anaerobenwachstuin. Vitamin ermöglichte kein Anaerobcnwachstum in 
gewöhnlicher Bouillon. 

Die von Herrn 111 6nyi in früheren Untersuchungen fcstgestellte Tatsache, 
daß der hohe Sauerstoffverbratich des B. prodigiosus auf der Bildung einer 
reduzierenden Substanz (wahrscheinlich 1-AskorWnsäuro) beruht, veranlaßte 
uns zu folgenden Versuchen: 

Da jene als Askorbinsäure anzusehende Substanz vom B. prodigiosus 
in größter Menge in xylosehaltigen Nährböden gebildet wii'd, veiwandtcn 
wir zur Gewinnung einer möglichst großen Askorbinsäuremenge ausschließlich 
diesen Zucker als Nährbodenzusatz. In geeigneten Versuchsanordnungen 
wurde dann angestrebt, das in solchen Prodigiosuskulturen gebildete Vitamin C 
in Lösung zu erhalten und diese zur Anaerobenzüchtung zu verwenden. 

1. Versuch. 

B. prodigiosus wurde auf 2proz. Xyloseagar in Kochschen Schalen 4 Tage 
lang bei 37® geziichtet. Die Kultur wurde alsdann mit etwa 40 ccm physiol. 
Kochsalzlösung abgeschwemmt. Die trübe Lösung wurde eine Stunde lang 
zur Verklärung bei 3500 Umdrehungen zentrifugiert und anschließend durch 
Seitzfilter keimfrei filtriert. Von dem klaren und keimfreien Filtrat wurden 
5 ccm zu 8 ccm gewöhnlicher Bouillon gegeben und diese Mischung mit Tetanus- 
bazillcn geimpft. Bereits nach 24 Std. war deutliches W achstum zu beobachten. 
Die Kulturen wurden täglich durch Objektträgerausstriche und im Dunkel- 
feld geprüft. Eine Versporung trat erst nach 3 Tagen ein; eine vollkommene 
Versporung erfolgte jui Verlauf von 8 Tagen. — Derselbe Versuch wurde 
mehrfach mit B. botulinus und B. perfringens wiederholt. Auch bei diesen 
Keimen trat innerhalb derselben Zeit Wachstum und Versporung ein. 

2. Versuch. 

Obwohl aus der älteren Literatur mehrfach Vorsuchsergebnisse vorliegcn, 
die das Anaerobenwachstuin bei gleichzeitiger Züchtung von Aerobiern im 
gleichen Nährboden beschreiben, wurden diese Versuche mit Xylosebouillou 
wiederholt. 

Tn mit Prodigiosus beimpfte Xylosebouillon wurden außerdem Tetanus- 
bzw. Gasbrandbazillen eingesäi. Beide Anaerobier zeigten nach 24 Std. 
gutes Wachstum und nach 48 Std. beginnende Versponing. 

Kedrowski, der bereits im Jahre 1805 ähnliche Beobachtungen bei der 
Symbiose von Anaerobiern und Aerobiern machte, erklärte diese Tatsache 
entgegen der vorherrschenden Meinung Pasteurs („Sauerstoffzehnmg“ der 
Aerobier) folgenderweise: Durch Bildung eines fermentartigen Stoffes aus 
dem Nährsubstrat durch den Aerobier wird den Anaerobiern das Wachstum 
ermöglicht. Wir dürfen heute wohl mit Recht die Vermutung aussprechen, 
daß cs sich bei diesem hypothetisch angenommenen, „fermentartigen Stoff“ 
Kedrowskis um nichts anderes als 1-Askorbinsäure handelte. — Um nach- 
zuweisen, daß die in Xylosebouillon gebildete reduzierende Substanz in ge- 
löster Form in die Bouillon übergeht, wurde der folgende Versuch angestellt. 

3. Versuch. 

Etwa 50 ccm 2proz. Xylosebouillon wurde mit B. prodigiosus beimpft 
und 4 Tage lang bei 37® bebrütet. Die Kultur wurde durch Zentrifugieren 
vorgeklärt und durch Seitzfilter keimfrei filtriert. Zu 7 ccm des so erhaltenen 
Bouillonfiltratos wurden zur Aufbesserung des Nährsubstrates 3 ccm frische 
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Bouillon gefügt und mit verschiedenen Anaeroben (Tetanus, Gasbrand, Bo- 
tulinus) beimpft. Erst nach 3 Tagen war ‘Wachstum und beginnende Sporen- 
bildung zu erkennen. Im Verlauf von 4 — 6 Tagen traten dann auch reife 
Sporen auf; nach 8 Tagen waren die Kulturen völlig versport. 


4. Versuch. 

Von der Voraussetzung ausgehend, daß die von B. prodigiosus gebildete 
reduzierende Substanz dialysierbar sei, mirde versucht, die Anaerobier durch 
eine Zellophanmembran vom B. prodigiosus getrennt aber in physikalisch- 
chemischem Kontakt zu züchten. Da die üblichen Dialysiera])parate uns für 
diesen Zweck nicht geeignet erschienen, wurde nachstehender A])parat kon- 
struiert (Abbildung), Das angefeuchtete Zellophan wurde mittels Gummiband 
an der unteren Oeffnung des Einsatzröhrchens befestigt und anschließend 
getrocknet. Letzteres geschah, um das Hinüberkriechen des Prodigiosus zu 

verliindern, da der durch das Gummiband her- 
( y gestellte Abschluß nicht als keimdicht anzusehen 

^ war. Dadurch, daß die ZeUophanhülle möglichst 

hoch gezogen wurde, verhinderten wir auch das 
TJebertreten der getrennt zu haltenden Flüssig- 
keiten. In das Kölbchen kamen 20 — 30 ccm 
2proz. Xylosebouillon, welche mit ß. prodigiosus 
beimpft wurde; in das mit Zellophan versehene 
Einsatzröhrchen fügten wir 5 ccm gewöhnliche 
Bouillon, die mit Anaerobiern beimpft wurde. Ein 
Wachstum der Anaerobier war unter diesen Um- 
ständen nur zu erwarten, wenn die in der Xylose- 
bouillon vom B. prodigiosus gebildete reduzierende 
Substanz durch die Membran hindurchtrat. 

In dieser Versuclisanordnung gelang es uns 
stets, Tetanus-, Gasbrand- und BotulinusbaziUen 
zum Wachstum zu bringen. Meist war schon nach 
24 Std, deutliches Wachstum vorhanden; gelegent- 
lich trat eine genügende Vermehning jedoch erst 
nach 2 — 3 Tagen ein. 

Der endgültige Nachweis, daß es sich bei der vom B. })rodigiosus ge- 
bildeten reduzierenden Substanz um 1-Askorbinsäure handelt, steht noch aus. 
Diesbezügliche Versuche sind noch im Gange. 

Die hier dargelegten Ergebnisse sind vorläufig überwiegend von theoreti- 
schem Interesse. Es ist anzunehmen, daß die Bolle, welche die l-Askorbin- 
säure bei der Anaerobenzüchtung spielt, nicht nur in bakteriologisclier Hin- 
sicht bedeutungsvoll ist, sondern auch die Stellung des Vitamin C als allgemein 
biologisches, anaerobiotisches Prinzip hervorhebt. Von praktischem Interesse 
ist die Tatsache, daß es mit Hilfe der Askorbinsäurebouillon gelingt, auf 
einfache und schnelle Weise Anaerobier auch in Bakteriengemischen zur Ent- 
wicklung zu bringen. 

Schrifttum» 



Abbildung, a = gewöhnliche 
Bouillon: h = Zellophan- 

membian; c == Gummiband; 
d = Xylosebouillon. 


1) Ehrismann, 0., Z. Hyg. 118 , 544 (1936). — 2) Ill^nyi, A., Biochem. Z. 295 , 117 
(1937). — 3) Ders., u. Berencsi, G., Ebenda 297 , 46 (1938). — 4) Dies., Ebenda 298 , 
299 (1938). — 5) Dies., Ebenda 298 , 301 (1938). — 6) Kedrowski, Z. Hyg. 20 , 358 (1895). 
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10. G. Bhuirock (Berlin): 

Bifiduszüchtung' auf zystinhaltigen Nährböden^). 

Mit 1 Abbildung im Text. 

Der Darm des Menschen bietet in seinen unteren Abschnitten günstige 
Bedingungen für die Ansiedlung und Vermehi’ung von Bakterien und be- 
herbergt infolgedessen eine üppige Bakterienflora, die im Dickdarm einen 
beträchtlichen Teil des gesamten Darmmhaltes ausmacht. Die Frage nach 
der Bedeutung dieser Darmbakterien für den Wirtsorganismus hat seit den 
Anfängen der bakteriologischen Forschung zaJilreiche Theoretiker und Kliniker 
beschäftigt. Ein Blick in das umfangreiche Schrifttum zeigt, welche Mühe 
an die Beantwortung dieser Frage gewendet worden ist — , zeigt aber auch, 
wie weit vdr noch von ihrer Klärung entfernt sind. 

Das Bestreben nach einer möglichst vollständigen Kenntnis aller im Darm 
ständig oder vorübergehend nachweisbaren Keinmrton hat sich als verhältnis- 
mäßig wenig fruchtbar erwiesen. Aufschlußreicher war das Bemühen, unter 
den verschiedeneu Darmbakterien jene ausfindig zu machen, die für die physio- 
logischen Vorgänge im Dann und im Gesamtorganismus bedeutungsvoll er- 
scheinen, und ihnen ein besonders gründliches Studium angedeihen zu lassen. 

Unter den Darmbaltterien nimmt das Baetcrium bifidum eine auffällige 
Sonderstellung ein. Es stellt bei Menschen aller Altersklassen und Ernährungs- 
fomien einen wechselnd großen, aber stets vorhandenen Anteil der nornmlcn 
Darmbewohner. Darüber hinaus bildet es beim Säugling annähernd die ge- 
samte Darmflora, solange die Nahrung ausschließlich aus Frauenmilch besieht. 
Diese ])hysiologische Bifidusflora im Säuglingsdarm, die ebensolange andauert, 
wie die Ernährung des Säuglings auf die natürliche Weise mit arteigener 
Milch erfolgt, hat die Bifidusl)alrterien zum Gegenstand besonderen Interesses 
gemacht und zu zahlreichen Untersuchungen über ihre Natur und über die 
Gründe ihrer zeitweiligen Vorherrschaft Veranlassung gegeben. 

Diese Forschungen erhielten einen starken Anreiz durch die klinische Er- 
fahrung der Kinderärzte, daß die Bifidusflora als ein Zeichen für einen ein- 
wandfreien physiologischen Ablauf aller Vorgänge im Magen-Darmkanal ge- 
wertet worden kann. 

Auch meldeten sich immer Stimmen, die den Bifidusbakterieu und ihren 
Stoffwechselprodukten eine unmittelbare Bedeutung für ihren Wirt boimaßen 
und die das bessere Gedeihen und die größere Widerstandsfähigkeit, die das 
natürlich genährte Kind gegenüber dem künstlich ernährten Säugling aufweist, 
mit der Bifidusflora in einen ursäclilichen Zusammenhang brachten. Diese 
wichtige Frage ist jedoch bis heute unbeJintwortet geblieben, und zwar in 
erster Linie deshalb, weil die künstliche Züchtung der Bifidusbakterien bisher 
mit sehr beträchtlichen Schwierigkeiten verbunden war. Ich möchte deshalb 


1) Aus der Kinderkünik der Universität Berlin und dem Institut Eobert Koch, Berlin. 
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Ihre Aufmerksamkeit auf die Tatsache lenken, daß die Technik der Bifidus- 
züchtung neuerdings wesentliche Fortschritte gemacht hat, so daß es heute 
möglich scheint, das Bifidusproblem erneut und mit besserem Eifolg als bisher 
in Angriff zu nehmen. Die erzielten Fortschritte beruhen auf der 1936 von mir 
mitgeteilten Beobachtung, daß die schwefelhaltige Aminosäure Zystin eine 
ausgesprochen fordernde Wirkung auf die Entwicklung der Bifidusbaldciicn 
besitzt. Aus dieser Feststellung ließen sich praktische Nutzanwendungen 
für die Bifiduskultur ziehen. 

Zunächst konnte ich ein einfaches Plattcnkulturverfahren für die Kein- 
Züchtung des Bifidus ausarbeiten. Die Mehrzahl der zur Zeit bekannten Ver- 
fahren beruht auf dem Prinzip, durch Vorkulturen in geeigneten flüssigen 
Nährböden den Bifidus anzureiehern und das Wachstum der übrigen Stulil- 
bakterien zu hemmen. Die Vorkulturen werden dann in verschiedenen Ver- 
dünnungen verimpft in feste Nährböden, aus denen sich schließlich durch 
Absteehen von Einzelkolonien Reinkulturen gewinnen lassen. Dieses Ver- 
fahren ist mühsam und hat den großen Nachteil, daß es in der Regel erst nach 
längerer Zeit zum Erfolg führt. Die Plattenoberflächenkultur ist einfacher, 
übersichtlicher und hinsichtlich der Gewinnung, Fortzüchtung und Rein- 
haltung der Kulturen zuverlässiger als das Arbeiten mit flüssigen Nährböden. 
Die bisherigen Versuche, die Plattenkultur in die Bifidusforschung einzuführen, 
haben sich jedoch nicht durchsetzen können, da die angegebenen Nährböden 
in ihrer Wirkung entweder unzuverlässig oder aus anderen Gründen ungeeignet 
waren. Einige Autoren haben sogar die Möglichkeit bestritten, den Bifidus 
zum Oberflächenwachstum zu bringen. Bei Benutzung zystinhaltiger Nähr- 
böden fallen diese Schwierigkeiten fort. Auf Agarplatten mit einem Zusatz 
von 1 — 2 Proz. Milchzucker und 0,1 pro Mille Zystin bildet der Bifidus in 
12 — 24 Std. Oberflächenkolonien, so daß man auf solchen Nährböden aus 
Frauenmilchstühlen durchschnittlich in 2 Tagen Bifidusreinkulturen gewinnen 
und in üppig wachsenden Subkulturen weiterzüchten kann. Die Leistungs- 
fähigkeit der Milchzucker-Zystin-Agarplatte läßt sich noch weiter steigern, 
wenn man zur Bereitung des Agars Leberbrühe verwendet. Zur Sauerstoff- 
zehrung genügt das Prodigiosusverfahren. Ueber die Frage der Anaerobiose 
des Bifidus ist viel gestritten worden. Ich konnte ein aerobes Wachstum 
nur ausnahmsweise an lange fortgezuchteten, alten degenerierten Kulturen 
beobachten. Frische Obeiilüchenkulturen aut zystinhaltigen Milchzucker- 
agarplatten sind immer empfindlich gegen den Sauorstoffgehalt der atmo- 
sphärischen Luft, meist sogar sehr stark. Allerdings ist der Bifidus, wie so 
viele Anaerobier, nicht auf völlige Abwesenheit von Sauerstoff angewiesen. 
Er bedarf lediglich einer Venninderung der atmosphärischen Satierstoff- 
spannung. In reiner Wasserstoffatmosphäre gedeiht er bemerkenswerter- 
weise nicht. Hierdurch erklären sich die Mißerfolge der Autoren, die zur 
Erzielung der Anaerobiose die Luft durch Wasserstoff verdrängten. 

Es ist behauptet worden, daß die Bifidusbakterien saure Nährböden 
bevorzugen und sich den für ihr Wachstum günstigsten Säuregrad selbst 
erzeugen. Nach meinen Erfahrungen sind für Züchtungszwecke neutrale 
Nährböden überlegen. Der Bifidus ist zwar relativ widerstandsfähig gegen 
Säuregrade, aber er ist nicht azidophil. 

Auch die flüssigen Bifidusnährböden konnten erheblich vereinfacht 
und verbessert werden. In milchzuckerhaltigem Peptonwasser, in dem der 
Bifidus an sich kaum gedeiht, erhält man durch Zusatz von 0,1 pro lÖllc Zystin 
in 12 — 24 Std. ein üppiges Wachstum. Zur Herabsetzung des Sauerstoff- 
drackes genügt Abfüllung in Langhalskölbchen und Aufkochen vor der Be- 
impfung. 
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Für experimentello Studien bewährte sich mir folgendes Vei fahren: 
Die Nährflüssigkeit wird in Mengen von 2 ccm in schmale ReagetizgJäsor oin- 
gefiiUt, die nach der Beimpfung mit locker sitzenden Zellstoffpfropfen ver- 
schlossen worden. Dcann werden Normalreagenzgläscr, deren Weite zur Auf- 
nahme der beimpften Röhrchen eben ausreicht, zunächst mit Pyrogallol, 
dann mit Pottasche beschickt. Hierauf folgt eine mäßig angefouchtete Zell- 
stoffkugel, die zur Einleitung des Sauerstoffabsorptionsprozesses und gleich- 
zeitig Zur Aufnahme der hierbei sich bildenden Flüssigkeit und zur Uni erläge 
für das Nährbodenrohrchen dient. Man kann in dieser Weise eine größere 
Anzahl Außengläser vorbereiten, da die Sauerstoffzehrung erst nach einer 
Weile einzusetzen pflegt. Nach Einfuhnmg des beimpften Innenrohrchens 
wird das Außenrohrchen luftdicht verschlossen. 

Die Oberflächenkultur auf der Milchzuckcr-Zystin-Agarplatte bietet die 
Möglichkeit, die Mengenverhältnisse der lebenden Bakterien in der Stuhlflora 
zu beurteilen und die bisherige vorwiegend bakterioskopische Beurteilung des 
SäugKngstuhls durch laufende kulturelle Unter- 
suchungen zu ergänzen. Für experimentelle 
Zwecke hat sie den Vorzug, daß sie junge, täg- 
lich uberimpfbare Kulturen liefert. Damit ist die 
Gefahr ausgeschaltet, an überalterten Kulturen 
praktisch bedeutungslose Sonderbefunde zu er- 
heben. Auch können die erforderlichen Prüfungen 
ohne Schwierigkeiten an genügend zahlreichen, 
verschiedenen ßifidusstämmen durchgeftihrt wer- 
den. Die Züchtbarkeit in zystinhaltigem Milch- 
zucker -Peptonwasscr ermöglicht cs, in wasser- 
klaren Flüssigkeiten genau bekannter und ein- 
facher Zusammensetzung den Verwendungsstoff- 
wechsel zu studieren und über die Einwirkung 
zugesetzter Nährstoffe sichere Aussagen zu 
machen. Auch lassen sich im Bedarfsfall größere 
Mengen ßifidusmaterial z. B. für Vitamin- 
studien usf. gewinnen. 

Nebenstehende Abbildung läßt die bifidus- 
f ordernde Wirkung des Zystins im flüssigen Medium erkennen. Das rechte 
Röhrchen enthält Peptonwasscr mit einem Zusatz von 1 Proz. Milchzucker, 
das linke Röhrchen außerdem 0,1 pro Mille Zystin. Beide wurden gleich- 
mäßig beimpft mit einem glattwachsenden Bifidiisstaram. Nach 24stimd. 
Bebrütung zeigt das anfangs wasscrklare zystinhaltige Rohreheu eine dichte 
Trübung, wälirend in der zystinfreien Nährflüssigkeit kein Wachstum cin- 
getreten ist. 

In der Oberflächenlaütur zeigt sich, daß es verschiedene ßifidustypen 
gibt. Die Wuchsform läßt zwei Arten deutlich voneinander unterscheiden. 
Die Mehrzahl der Bifidusstämmc wächst auf der Plattcnoberfläche (besonders 
bei Eiweißgegenwart) in glatten Kolonien, bildet einen saftig glänzenden 
Rasen und bewirkt in flüssigen Nährböden eine gleichmäßige Trübung (S-Typ). 
Andere Stämme bilden auf der Platte rauhe Kolonien, ihr Wachstumsrasen 
zeigt eine stumpfe Oberfläche, und in flüssigen Nährböden entsteht ein krüme- 
liger Bodensatz (R-Typ). Rauh wachsende Stämme finden sich weniger häufig 
als glattwachsende. Bei diesen Typen handelt es sieh nicht nur um Unter- 
schiede in der Wuchsform, sie lassen sich auch serologisch streng voneinander 
trennen. Glattwachsende Stämme liefern bei der Kaninchenimmunisierung 
Seren, die lediglich die glatten Bifidusstämme agglutinieren. Rauh wachsende 
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Stämme liefern agglutinierende Seren, deren Wirksamkeit ausschließlich auf 
rauhwachsende Stämme beschränkt ist. Die angeführte Tabelle zeigt diese 
typenspezifische Agglutination. Sie enthält das Ergebnis, das an 65 fortlaufend 
frisch gezüchteten Stämmen gewonnen wurde (Stamm-Nr. 11 — 75). 

Typenspezifisehc Agglutination der Bifidusstammo 


Laufende 

Stamm- 

Nr, 

Wuchsform 

Griippenspezifisches 

Anti- S- Serum 
von S- Stamm Nr. 

Gruppenspezifiselies 

Anti -E- Serum 
von E- Stamm Nr. 

15 

24 

25 

19 

20 

34 

12 

S 

6400 

1600 

1600 

0—100 

0—100 

0—100 

13 

S 

800 

800 

800 

0—100 

0—100 

0—100 

15 

s 

1600 

800 

800 

0-100 

0—100 

0—100 

22 

s 

800 

6400 

800 

0—100 

0—100 

0—100 

24 

s 

12800 

12800 

880 

0—100 

0-100 

0—100 

25 

s 

800 

1600 

800 

0—100 

0—100 

0—100 

26 

s 

3200 

1600 

800 

0—100 

0—100 

0—100 

33 

s 

1600 

800 

800 

0—100 

0-100 

0—100 

35 

s 

800 

1600 

1600 

0—100 

0—100 

0—100 

41 

s 

800 

800 

800 

0—100 

0—100 

0—100 

50 

s 

25600 

25600 

1600 

0—100 

0—100 

0—100 

55 

S 1 

800 

3200 

800 

0—100 

0—100 

0—100 

75 

s 

800 


800 

0—100 

0—100 

0 — lOO 

11 

E 

0—100 

0—100 

0—100 

800 

1600 

800 

19 

E 

0—100 

0—100 

0—100 

800 

800 

1600 

20 

E 

0—100 

0—100 

0—100 

1600 ^ 

800 

3200 

34 

E 

0-100 

0—100 

0—100 

6400 

1600 

1600 

38 

E 

0—100 

0—100 

0—100 

1600 

1600 

800 

54 

E 

0—100 

0—100 

0—100 

12800 

6400 

12800 

61 

E 

0—100 

0—100 

0—100 

12800 

6400 

1600 

63 

E 

0—100 

0—100 

0—100 

3200 

6400 

12800 

73 

E? 

0—100 

0—100 

0—100 

3200 

800 

800 


Man sieht, daß die jeweils von einem einzelnen S- bzw. R-Stamm ge- 
wonnenen Seren gegenüber der entsprechenden Wuchsform einen Titer bis 
zu 25600, mindestens aber von 800 besitzen (Ablesung mit bloßem Auge). 
Die nicht entsprechende Wuchfsorm wird dagegen nicht oder nur bis zum 
Titer 100 agglutiniert, der als unspezifisch angesehen werden darf. Die Zu- 
sammenstellung zeigt ferner, daß etwa ^/s der Stämme von den zur Prüfung 
verwendeten Seren nicht erfaßt wurden ; alle in der Tabelle nicht angeführten 
Stamm-Nr. der laufenden Reihe 11 — 75 wurden weder von den 3 Anti-S-Seren 
noch von den 3 Anti-R-Seren agglutinien:. Innerhalb dieser Gruppe finden 
sich wiederum serologisch verschiedenartige Bifidusstämmo: Stämme, die 
bei der Kaninchenimmunisierung Seren liefern, die ausschließlich den zur 
Immunisierung verwendeten Stamm selbst agglutinieren und Stämme, die am 
Kaninchen überhaupt keine agglutinogene Wirkung entfalten. 

In der Oberflächenkultur erweist es sich ferner, daß die viel erörterte üm- 
züchtbarkeit des Bifidus in Azidophilus nicht zutrifft, sondern daß die An- 
schauung derjenigen Autoren zu Recht besteht, die zwischen Azidophilus und 
Bifidus streng unterschieden haben. Der Bifidus hat keinerlei Neigung zur 
Symbiose mit Azidophilus, und ist von diesem kulturell und serologisch vöUig 
verschieden. Bei der Aussaat eines normalen ErauenmUchstuhles auf die 
Zystin-Mdchzucker-Agarplatte erhält man fast ausschließlich Bifiduskolonien. 
Beifütterung künstlicher Nahrung und Störungen des Gesundheitszustandes 
der Säuglinge führen sofort zum gehäuften Auftreten von Colikolonien und 
Kokkenkolonien. Der Azidophilus tritt normalerweise an Häufigkeit gegenüber 
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dem Bifidus völlig zurück. Die grampositivo Bruststuhlflora wird also mit 
vollem Recht als Bifidusflora bezeichnet. 

Die nähere Beschäfiigung mit den Bifidnsbakterien zeigt, daß die ein- 
zelnen Bifidusstämme kulturelle und morphologische Verschiedenheiten aiif- 
weisen, teils gebunden an die Typen, teils als individuelle Stmnmesoigcntiini- 
lichkeiten. Es finden sich Unterschiede in den milcroskopischen Formen, in 
der Vermelmingsfähigkeit, in der Wachstumsgeschwindigkeit, im Verwendungs- 
Stoffwechsel, in der Kohlehydratverwertung, im Verhalten gegenüber Eiweiß. 
Die verbesserte Technik der Bifiduszüchtung gestattet es, diese Verhältnisse 
eingehend zu studieren. Darüber hinaus aber läßt sie eine erneute Inangriff- 
nahme der klinischen Seite des Bifidusproblems heute aussichtsreicher er- 
scheinen, als OS früher der Fall war. 


11 . A. St. V. Mallinckrodt-Haupt (Köln): 

Oberflächen- und Tiefenwachstum in der Kultur ‘). 

Die ursprüngliche Fragestellung, die zu den vorliegenden Untersuchungen 
gefülirt hat, war keine bakteriologische. Sic stand in Zusammenhang mit dem 
Problem der krebsigen Zellcntartung. Die Umwandlung der Basalzelle 
der menschlichen Haut zur Krebszelle führt bekanntlich — abgesehen von der 
ungeordneten Zellteilung und hemmungslosen Vermehning — zu Störungen 
im Eiweißstoffwechsel, die sich rein morphologisch in einer unvollständigen 
Verhornung zeigen, zu einer Umstellung des Atmungstypus von der Sauer- 
stoffatmung zur Gärung und schließlich — wahrscheinlich im Zusammenhang 
damit — zu einer Richtungsänderung im Wachstum: die Basalzelle, die 
normalerweise mit fortschreitender Verhornung nach außen rückt und schließ- 
lich abgestoßen wird, durchbricht als Krebszelle die Epidermis-Bindegewebs- 
grenze und wuchert in die Tiefe. Sie verhält sich also, um einen groben 
Vergleich zu gebrauchen, plötzlich wie ein Anaerobier in der Kultur. 

Bevor wir nun daran gingen, in dem komplizierten Gewebsverband nach 
Faktoren zn suchen, die an dieser Aenderung der Wachstumsrichtung 
beteiligt sind, schien es zweclcmäßiger, zunächst unter den relativ einfachen 
Verhältnissen an einzelligen Mikroorganismen in der Kultur nach Gründen 
zu suchen, die eine Aenderung des Oberflächen- oder Tiefenwachs- 
tunis hervorgerufen. 

Untersucht wurde 

1. der Einfluß von Eiweißabbauprodukten. 

2. der Einfluß von Kohlehydraten. 

3. der Einfluß von Vitaminen und ihren Vorstufen. 

4. die Bedeutung der aktuellen Reaktion des Milieus. 

Eine exakte Messung der Atmungsänderung und -große wurde noch 
nicht vorgenommen, es wurde vorläufig vorausgesetzt, daß Oberflächen- 
wachstum mit stärkerem Sauerstoffbedürfnis, Tiefenwachstum 
mit vermindertem bzw. mehr anaerober Atmungsweise gleieh- 
zusetzen ist. Für die Berechtigung dieser Auffassung spricht, außer der 
allgemeinen Erfahrung, eine neuere Arbeit von Kord. Er konnte durch Ein- 


1 ) Aus der Univexsitäts-HautMinik in Köln (Direktor: Prof. Dr Bering). 
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griffe in den Pliosphorstoffweehsel in Fusarium kulturcn eine Umstellung von 
der alkoholischen Ganing zur Sauerstoffatmung willkürhch erzwingen. Gleich- 
zeitig änderte sich das morphologische Wachstum ; der Pilzrasen, der bisher 
aus einer vollständig benetzten Decke innerhalb der Nährlösung bestand, 
bildete nunmehr — bei Sauerstoffatmung — ein Myzel, dessen Fäden auf der 
Oberfläche wachsend, in die Luft hineinragten, nicht benetzbar waren und die 
Aufnahnie des Sauerstoffs aus der Luft vermittelten. 

Zunächst die Versuchsanordnung. Um erst einmal einen allgemeinen 
Ueberblick zu bekommen, ■wurden größere Reihenversuche mit den ver- 
schiedensten Mikroorganismenarten unter Variation des Nährmediums an- 
gestellt. Um unter möglichst klaren Bedingungen zu arbeiten, fanden nur 
flüssige, möglichst einfache Nährlösungen aus chemisch bekannten Substanzen 
Verwendung. Die Nährlösungen bestanden aus Amin osäur en als Stickst off - 
quelle unter Zusatz der verschiedensten Zucker und einer Mischung mine- 
ralischer Salze, danmtcr auch anorganischem Phosphor. 

Die untersuchten Äßkroorganismen ließen sieh nach ihrem Verhalten in 
der Kultur in 2 Gruppen teilen: 

1. solche, die in den üblichen Nährlösungen weder ausgesprochenes 
Oberflächen- noch Tiefenwachstum zeigten, sondern in der Losung suspen- 
diert wachsen und zu mehr oder minder starker Trübung fuhren: Subtilis 
(1 Stamm), Pyocyaiieus (2 Stämme), Prodigiosus (1 Stamm), Coli 
(2 Stämme). Proteus und Faecalis alcaligenes zeigten in den verwendeten 
Nährlösungen so unregelmäßiges Wachstum, daß sie nicht zum Vergleich 
herangezogen ■werden konnten. Offenbar sind sie bezügHeh ihres Nahrsubstrates 
anspmehsvoller als die übrigen. 

2. solche Mikroorganismen, welche für gewöhnlich ausgesprochenes 
Oberflächen- oder Tiefenwachstum zeigen, ohne zu den strikten 
Anaerobiern zu gehören, und welche die Nährlösung völlig Mar lassen, was 
für eine genaue Beobachtung besonders vorteilhaft ist. Hierher gehören 
Staphylokokken, Hefen, Aktinomyzeten und pathogene Hautpilze. 

Von ihnen zeigten die Staphylokokkenstämme (albus und aureus), 
ebenso die Hefen (Oidium asteroides, Cryptoeoccus pararosous) reines 
Tiefenwachstum. 

Als besonders geeignet erschienen Aktinomyzeten, weil wir hier nach 
der Einteilung von Orskow und Jensen über 2 Gruppen verfügen, die ihre 
weitgehenden biologischen Unterschiede bereits morphologisch erkennen 
lassen: die langfädigen, sporenlosen Arten zeigen Oberflächenwachs- 
tumundLuftmyzelbildung,dic anderenTiefenwachstum inKokken- 
oder Stäbchenforra, ohne jede Bildung von Luftmyzel. Sie 
unterscheiden sich außerdem in der Fähigkeit der Nitratreduktion (Lieske), 
in der Porphyrinbildung und vielem anderen. Untersucht ■wurden 2 langfädige 
Stämme (Actinomyces virido-chromogenes, Aetinomyces coelicolor) und ein 
in der Tiefe wachsender (Actinomyces lutea Karthum). 

Aehnlich liegen die Dinge bei den pathogenen Hautpilzen: die meisten 
von ihnen — Kaufmann-Wolf-Pilz, Trichophyton gypseum, Mikrosporon 
Audouini, Epidermophyton inguinale, Achorion Quickeanum — zeigen aus- 
gesprochenes Oberflächenwachstum mit dichtem, nicht benetzbarem 
Luftmycel. Nur Achorion Schönleini zeigt überwiegend Tiefen- 
wachstu in und ist nicht imstande, Luftmycel zu bilden. 

Nun zu den Resultaten. Soweit die Versuche bisher abgeschlossen sind, 
kann man folgendes sagen: wie zu erwarten, verhielten sich die einzelnen 
untersuchten Keime verschieden, was bei den Unterschieden in ihrem spezifi- 
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scheu Stoffwechsel nicht wundernimmt. So waren 2. B. die Pyo^yanous- 
stämme unter den gegebenen Bedingungen nicht äu beeinflussen, während 
Coli oder die Aktin omyzeten relativ starke Differenzen zeigten. Trotzdem 
ergeben sich im ganzen gesehen bereits folgende Richtlinien : 

1. Von ausschlaggebender Bedeutung scheint die Stickstoff- 
quelle zu sein. Von den verwendeten Aminosäuren ließ nur Harnstoff keine 
besondere Wirkung erkennen, Asparagin hatte eine ausgesprochene Ober- 
flächenwirkung, und zwar gleichgültig, ob es gleichzeitig als Stickstoff- und 
Kohlenstoffquelle, oder in Verbindung mit Zuckerarten gebraucht wurde. 
In den meisten Kulturen wurde starkes Oberflächenwachstum mit Häutchen- 
bildung beobachtet. Dagegen riefen Zystin und Leuzin eine ausge- 
sprochene Tendenz zum Tiefenwachstum hervor. Eine ähnliche Tiefen- 
wirkung auf pathogene Hautpilze fand Williams in festen Zystinnährboden. 
Durch Zusatz von Methylenblau konnte er feststellen, daß wahrscheinlich 
oxydo-reduktive Vorgänge dabei eine Rolle spielen. Auch für eine Reihe 
anderer Aminosäuren steht fest, daß sic die Fähigkeit haben, als Bio-Indi- 
katoren zu wirken, und zwar teils als H-Donatoren, teils als Akzeptoren 
(Richards, Stickland, W'oods u. a.). Wir dürfen also wohl den Eingriff 
in oxydo-reduktive Prozesse als gemeinsame Basis ihres Wir- 
kungsmechanismus annehmen. Wie weit außerdem noch bei den einzelnen 
Bakterien und Pilzen eine Anregung bzw. Hemmung der Ferment- 
bildung (Dehydrasen) durch Aminosäuren in Frage kommt, bedarf noch der 
weiteren Klärung. 

2. Was die Kohlehydrate anbelangt, so scheinen sie von geringerem 
Einfluß zu sein. Glukose und Maltose wirkten in manchen Fällen fordernd 
auf das Oberflächenwachstum. Die übrigen Zuckerarten — Lävulose, Fruktose, 
Laktose, Saccharose, Galaktose, Amylum, Glykogen und Mannit — ließen 
keinen sicheren Einfluß erkennen. Auffallend war aber z. B. bei den Coli- 
stämmen, daß nur in solchen Kulturen starkes Oberflächenwachstum mit 
Häutchenbildung auftrat, in denen keine Vergärung der dargebotenen 
Zuckerart stattfand. Wahrscheinlich ist nicht so sehr die dargebotene 
Zuckerart von Wichtigkeit als vielmehr die Art der entstehenden Abbau - 
Produkte. Für Milchsäure (als Natriumsalz) konnte Williams zeigen, 
daß sie nach Zusatz zur Kultur bei Pilzen Tiefoiwachstum in Oberflächen- 
wachst um verwandelt. 

3. Unter den Vitaminen war Vitamin Bi von stärkstem Einfluß, es zeigte^ 
eine ausgesprochen begünstigende Wirkung auf Oberflächenwachstum 
und Ifäutchenbildung. In der gleichen Richtung, wenn auch in geringerem 
Grade, wirkte vielfach Vitamin 0, während die übrigen — Vitamin A, 
Vitajuin D und auch Laktoflavin — kein einheitliches Vorhalten erkennen 
ließen. Auch hier kann man als gemeinsamen Faktor die Beeinflussung 
oxydo-reduktiver Prozesse annehmen. Für die fehlende Wirlaing des 
Laktoflavin bleibt nach den bereits erwähnten Versuchen von Nord die 
Möglichkeit offen, daß cs in Gegenwart von anorganischem Phosphor seine 
Wirkung nicht entfalten kann. Vielleicht kommen aber auch für gewisse 
Mikroorganismen andere Fermentsysteme in Frage, wie z.B. für Staphylo- 
coccus aureus und albus nachgewiesen ist (Guha und Das). 

4. Keinerlei Zusammenhänge bestanden anscheinend zwischen Wachs- 
tumsrichtung und aktueller Reaktion des Milieus. Die Wasserstoffionen- 
konzentration der verschiedenen Nährlösungen schwankte vor Beginn und 
nach Abschluß des Wachstums zwischen pii 4,5 und 9,5. Eine Begünstigung 
des anaeroben Wachsiums durch alkalische Realction, wie sie von mancher 

Erste Abt. Ong. Bd. 144. Beiheft. . 6 
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Seite behauptet wird, konnte unter den vorliegenden Versuchsbedingungen 
nicht festgestellt werden. Es ist allerdings zu bedenken, daß die untersuchten 
Bald:erieu und Pilze eine sehr unterschiedliche Säure -und Alkaliemplindlicli- 
keit besitzen, so daß hier noch eingehendere Untersuchungen, nach Gru])pen 
getrennt, am Platze sind. 

Die vorliegenden Untersuchungen werden ja überhaupt als Vor vor su che 
gewertet und sollen nur die Richtungen anzeigen, in denen ein systematischer 
Ausbau erfolgen soll. Die Versuche sollen ausgedehnt werden auf das Ver- 
halten weiterer Aminosäuren, auf exakte Messung der Atmungs- 
form und -große, und vor allem sollen sie in Zusammenhang gebracht 
werden mit dem spezifischen Stickstoff- und Kohlenstoffwechsel 
der verschiedenen Mikroorganismen. Außerdem ist noch der Zusatz 
bekannter, karzinogen wirkender Substanzen zur Kultur geplant. 

Immerhin läßt sich bereits erkennen, daß Zusammenhänge bestehen 
zwischen "Wachstunisrichtung, Atmungstypus und Art der vor- 
handenen Aminosäuren und daß eine Beeinflussung durch be- 
stimmte Vitamine möglich ist. Vielleicht gelingt es auf diesem Wege, 
aUgemeingültigc Bedingungen zu finden, die Atmungstypus und Wachstums- 
richtung regulieren und die auch auf die komplizierteren Zcllverbände des 
Warmblüterorganismus Anwendung finden können. 


Aussprache. 

Pels Leus den (Kiel): 

Wer öfter Gelegenheit hat, bzw. gezwungen ist, Bakterien aus der Gmppe der patho- 
genen anaeroben Bazillen zu identifizieren, wird wie wh schon häufiger die Erfahrung gemacht 
haben, daß diese Anaerobier in flüssigen Differonzialnälmnedien, die man zur Prüfung der 
biologischen Leistungen beimpft hat, nicht wachsen. Man muß diese Feststellung leider auch 
machen, wenn die Nähimedien vor der Beimpfung keine Farbstoffzusätze irgendwelcher Art 
enthalten haben. Infolge dieses Versagens macht es Schwierigkeiten, die betreffenden Bak- 
terien einwandfrei zu magnostiziei*en. 

Bei solchen vergeblichen Versuchen ist mir vor längerer Zeit auf gef allen, daß das Wachs- 
tum der pathogenen Anaerobier in gelatinehaltigen Nährmedien sehr viel besser ist als in 
gelatinefreieii. ^Vls ich dieser Beobachtung weiter nachgüig, zeigte sich folgendes: Setzt mtin 
zu den flüssigen Oifferenzialnälirmedien "etwa zu gleichen Teilen Gelatine zu, so wird das 
Wachstum anspmchsvoller Anaerobier dadurch außerordentlich gefördert. Beimpft man 
solche Nährmedien nur mit der genügenden Menge des zu diagnostizierenden Stamnu^s, was 
allgemein zu empfehlen ist, so hat man jetzt keine Schwierigkeiten mehr, die Anam’obier zu 
Icultivieren. Natürlich müssen die Kulturen wie üblich anaerol) bebrütet werden. Nacli uns(‘reii 
bislierigen Versuchen beeinflußt die Gelatine in keiner Weise das Vergärungsverniögcn der 
in Frage kommenden Keime. Wir haben gleichzeitig den Vorteil, die GelatinoverÜüssigung 
zu prüfen, ohne ein besonderes Gelatineröhrchen beimpfen zu müssen. Die Anaerobier waclisen 
rasch und üppig, sie sind in der Form absolut typisch. 

In späteren Versuchen haben wir den Gelatinegehalt auf 10 Proz. erhöht. An den 
Prozentgehalt der chemisch zu verwei-tenden Substanzen (Kohlehydrate — Allmhole) wurde 
gegenüber den Angaben von Zeißler nichts geändert. Sterilisierte Lackmustiiiktur haben 
wir erst nach der Bebmtung zur Feststellung der pn- Veränderungen hinzugefügt. Der Farb- 
stoff kann sonst leicht bei der Bebrütung Veränderungen erleiden, die eine Beurteilung der 
chemisch-biologischen Leistungen des geprüften Stammes erschweren. 

Uebrigens haben wir durch Zusatz von Zystein zum Nährboden eine erhebb'cho 
Wachstumsverbessemng erzielen können, nur ist das Präparat sehr teuer. 

0. Hettche (München): 

1. K. H. Büsing (Züchtungsverfahren für Anaerobier). 

Bei den gemeinsam mit Münch durehgeführten Untersuchungen mit Kiesolsäurcnähr- 
böden konnten wir eine fördernde Wirkung von Natriumsulfit auf Koloniezahl und Kolonie- 
große beobachten, wenn den Wasserzählplatten 0,05 Proz. Na 2 S 03 zugesetzt wird. Wir 
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pmften daraufliin auch flüssige Nährböden mit Sulfitzusatz auf Verwendbarkeit zur An- 
aerobenzüchtung. In einer 1 Proz. Zenovis-Hefe-pjXtrakt enthaltenden Nährbrühe wuchsen 
auch anspruchsvolle Anaerobier schnell und üppia;. Ein Vorteil des Sulfitzusatzes gegenüber 
Askorbinsäure ist die größere Haltbarkeit gegenüber Luftsauerstoff. Auch die Sulfitbrühen 
ergeben ein Wachstum der Anaerobier in ausgesprochen typischer Form, so wie es ßüsing 
für Askorbinsäurebrühen beschreibt. Geprüft wurde Tetanus, Botulinus, Pararauschbrand u. a. 
Die Leistung von Tarozzibrühe kann durch Sulfit verbessert werden. 

2 . Blaurock (Züclitung von Bact. bifidum). 

Der von Blaurock angegebene Nährboden hat sich in der Praxis bewährt. Das Wachs- 
tum auf ihm ist so gut, daß die Diagnose oft schon nach 24 Std. makroskopisch möglich ist. 
Die Stäbchen zeigen tyiüscho Verzweigungen und die Polkörnchen sind gut entwickelt. 

Die Bedeutung der Bifidusflora für die Gesunderhaltung des Säuglings wird erst in den 
nächsten Jahren erkannt werden. Wird ein Säugling mit Kuhmilch ernährt, so verschwindet 
die Bifidusflora in dem Maße, wie Goliflora auftritt. Die Versuche der Münchener Kinder- 
klinik (Malyoth und Kirimlidis), durch gewisse Zusatznahrung die Bifidusflora zu erhalten, 
haben inzwischen zu einem vollen Erfolg geführt. In Zukunft wird sich daher der Bakteriologe 
mehl* mit der Züchtung von Bact. bifidum zu beschäftigen haben. 


Blaurock (Berlin): Schlußwort. 


12 . Alfred Petterösoii (Stockholm): 

Ueber die Immunität gegen die negativ chemotaktische 
(negataktische) Substanz der Bakterien. 

Die Mikroben bilden Stoffe, die auf bewegliche Tierzollen in zweierlei 
Weise einwirken, teils anlockend (positiv chemotaktisch), teils abstoßend 
(negativ chemotaktisch). Wenn die antibakterielle Immunität des Tier- 
körpers von der bakteriziden Wirkung der beweglichen Zollen, vor allem der 
polymorphkernigen Leukozyten, abhängt, wie z. B. betreffs des B. anthracis, 
B. lüstolyticus, Staphylokokkus und Streptococcus pyogenes und Pneumo- 
kokkus, so spielen natürlicli diese beiden Stoffe dafür eine bedeutende Rolle. 
Es ist ja klar, daß sich ein, gegen die Leukozyten empfindlicher, Krankheits- 
erreger nur dann im Tierkörper entwickeln kann, wenn er vor der Einwirkung 
der Leukozyten geschützt 'hst, speziell wenn diese Zellen durch die negataktische 
Substanz der Mikroben ferngehaltcn werden. Die Virulenz wird dadurch 
bedingt. Andererseits ist auch einleuchtend, daß die Unempfindiictikeit der 
Leukozyt, en einer Tierart gegen die negataktische Substanz eines Bakteriums 
diesem Tier eine Resistenz gegen diese verleihen kann. 

Die Infektion mit virulenten Milzbrandbazillen und pyogenen Staphylo- 
kokken ist durch die Bildung eines von polymorphkernigen Leukozyten freien 
Oedems chai’aktorisiert. Durch die Pneumokokken wird anfangs auch ein 
seröses Exsudat hervorgerufon. Die Infektion mit den zwei ersteren Krank- 
heitserregern kann durch Zuführen von Leukozyten in verschiedener Weise 
angehalten werden. Schon vor langer Zeit wurde beobachtet, daß bei der 
Einführung gewisser, die Leukozyten stark anlockender Mikroben oder Stoffe 
zusammen mit den Milzbrandbazillen, die Infektion ausblieb. Von mir wui*dc 
sodann festgestellt, daß die Zugabe genügend großer Mengen arteigener Leuko- 
zyten zu den zu injizierenden Mil<roben die Infektion mit Milzbrandbazillen 
und pyogenen Staphylokokken aufhob. Dies geht aus den folgenden Ta- 
bellen!, II, TTI und IV deutlich hervor. Von Insulander wurde in meinem 
Institut dasselbe betreffs Bac. histolyticus nachgewiesen. 


6 * 
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Tabelle I. 


Kaninchen mit noimalen Kaninchenieukozyten und Milzbiandbazillen 

subkutan injiziert. 


Inlektions- 

dosis 

Versuchstiere 

Konti 

oUtiei e 

Ausgang 

Menge der 
Leukoz}d;eii 

Gewicht 

Ausgang 

Gewicht 


Vsooo Gese 

i,ü g 

1440 g 

lebt 

1640 g 

" i 

• nach 3 Tagen 

2500 » J 

1,8 „ 

1460 „ 


1470 „ 


■ „ 3 „ 

V12OO 

2,6 „ 

1400 „ 


1400 „ 


1 „ 3 „ 

Veio 

2,2 „ 

1360 „ 


1400 „ 


,, 3 ,, 

V32O »5 

2,2 ,, 

1460 „ 

}j 

1460 „ 


[• „ 2 „ 

^/250 >> 

2,0 „ 

1450 „ 


1520 „ 


„ 3 ,, 

^^160 »J 

2,0 „ 

1330 „ 

>> 

1330 „ 


i „ 2 „ 

^/l20 ii 

2,5 „ 

1670 „ 


1570 „ 


„ 2 ,, 

Vso J> 

3,0 „ 

1640 „ 


1640 „ 


- 2 „ 

Veo 5? 

2,5 ,, 

1600 „ 


1900 „ 

• 

• „ 2 „ 


Ans Zbl. Bakter. I Oiig., Bd. 54. 


TabeUe 11. 


Kaninchen mit normalen Kaninchenleukozyten und Milzbiandbazillen 
intiapeiitoneal injiziert. 


Iniektiuns- 

dosis 

Vei suchstiere 

Kom 

tiolltieie 

Ausgang 

Menge der 
Leukozyten 

Gewicht 

Ausgang 

Gewicht 


Vsooo Gese 

2,0 g 

1480 g 

lebt 

1690 g 


• nach 3 l'ageii 

V2600 19 

2,0 

1700 „ 

99 

1520 „ 


i ., 2 

/laoo 99 

1,8 „ 

1510 „ 

if 

1700 „ 


1 ., 2 „ 

^leio 

2,0 „ 

1560 „ 

99 

1620 „ 

‘ 

• „ 1 Tage 

7320 19 

2,0 „ 

1690 „ 

19 

1540 „ 


■ „ 2 Tagen 

^/lOO 99 

i’S ” 

1750 „ 

f nach 4 Tagen 

1630 „ 


„ 1 Tage 

Viao j 1 

3,0 „ 

2040 „ 

lebt 

2040 „ 


• „ 3 Tagen 

1 / ‘ 

/so 99 1 

3,0 „ 

1260 , 

99 

1400 „ 


1 Tage 


Des weiteren konnte ich dartun, daß dem im Milzbrandiinmimserum 
wirksamen prophylaktiselien Antiköi-pcr eben die Wirkung zukonimt, die 
ncgataktische Substanz des Antbraxbazillus zu ncutrabsieron. Nach diesen 
Feststellungen war es kaum überraschend, daß es sich erwies, daß die pro- 
phylaktische Wirkung des Antistapliylokokkenimmunscrums in einer Neu- 
tralisierung der negataktischen Substanz des Stapliylokoldcus bestand, wo- 
nach die Znströmuug der Leukozyten zu der Mektiönsstelle und die Phago- 
zytose der Kokken anKng. Es hat sich nämlich erwiesen, daß virideiite 
MilzhrandbaziUen und Staphylokokken keine Stoffe erzeugen, die den Leuko- 
zyten in dem Sinne zuwider sind, daß sie die Phagozytose verhindern. Von 
mir wm-de nachgewiesen, daß virulente Staphylokokken von den Leukozyten 
ebensogut im Normalserum wie im Staphylokokkeninmmnserum aufgenommen 
werden, und Flaum hat vollständige Phagozytose der Kokken sowohl heim 
immunisierten als auch beim normalen Kaninchen festgcstellt. Durch die 
Aufnahme der Kokken dmeh die Phagozyten werden die übrigen Zellen des 
Körpers vor der Wirkung der von den Staphylokokken erzeugten Gifte ge- 
schützt. .^mählich werden die Kokken auch vernichtet. Dies nimmt aber 
heim Kaninehen geraume Zeit in Anspruch. Kaninchen, bei welchen, nach 
vorheriger intravenöser Injektion genügend großer Mengen Antistaphylo- 
kokkensemms Staphylokokken in die eine Brusthöhle eingeftihrt werden, 
können sich erholen, bckoimnen wieder Fi-eßlust und nehmen an Gewicht zu. 
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Tabelle III. 


ötaphj'lokokken bzw. Staphylokokken und noxmale Meerschweinchen- 
leukozyten Mecischweinchen intiaperitoneal injiziert. 


Gewicht dei Tieie 

Kulturmengc 

Leukozytenmeuge 

Aubiall 

‘27Ü g 

0,5 Oese 



t am 

2. Tage 

250 „ 

0,6 „ 

0,26 g 

lebt 

260 „ 

1,0 „ 

t am 

2. Tage 

260 „ 

1,0 „ 

0,3 g 

lebt 

250 „ 

2,0 Oesen 


t am 

2. Tage 

260 „ 

2,0 „ 

0,6 g 

lebt 

250 „ 

3,0 ,, 


t am 

2. Tage 

220 „ 

3,0 „ 

0,6 g 

lebt 

320 „ 

4,0 „ 


t am 

2. Tage 

240 „ 

4,0 „ 

0,46 g 

lebt 


200 „ 

6,0 „ 

0,75 „ 

9) 


270 „ 

3,0 „ 

1,2 „ 

99 


270 „ 

10,0 „ 

1,2 „ 



250 „ 

Schidgagarkult. 

1,6 „ 

99 


300 „ 

0 

J5 

2,6 „ 

99 



Aus Z. Immun.iojschg, Bd. 81. 


TabeUe IV. 

Staphylokokken und noimalo Kaninchenleukozyten Kaninchen injiziert. 


Gewicht 
der Tiere 

Menge 

Staphylokokken 

Menge 

Leukozyten 

Einluhiungs- 

weise 

Ausfall 

1130 g 

6 Oesen 



intiapleural 

t am nächsten Tage 

970 , 

6 „ 

0,6 g 


lebt 

850 „ 

s „ 

0,7 „ 

9 > 

lebt 

1300 „ 

1 Schiagagar- 
kultui 

0,9 „ 


lebt 

1300 „ 

IV. dgl. 

1,6 „ 

99 

f nach 12 Tagen. Abszesse in 
Leber, Nieren und subkut. 
Gewebe 

1540 „ 

IV. 

1,6 „ 

99 

lebt, Gewicht nach 3 Wochen 
1800 g, nach 6 Wochen 1910 g 

1780 „ 

0 

,, 

2,2 „ 

99 

t am nächsten Tage, bedeutende 
Menge dünnes Exsudat in 
beiden Pleurahöhlen und in 
der Bauchhöhle 


BO daß man geneigt wäre, sie als ganz gesund zu betrachten. Wenn man sie 
lötet, so findet man, oft auch nach längerer Zeit, 4 Monaten oder mehr, kittige, 
aus den Leukozyten entstandene Massen in der infizierten Pleura. Das am 
meisten Ucberraschende ist aber, daß daraus angelegte Kulturen Wachstum 
von Staphylokokken zeigen. Die Staphylokokken sind trotz der Phagozytose 
offenbar imstande gewesen, sieh teilweise am Leben zu erhalten. Erst nach 
längerer Zeit gehen sie vollständig zugrunde. 

Der wichtigste Antikörper der Inununsera gegen den MDzbrandbazillus 
und den Staphylococeus pyogenes ist der antinegataktische. Ein Antikörper 
gegen die Toxine der Staphylokokken ist freilich nicht unnütz, im großen 
ganzen aber nicht nötig. Wenn die Leukozyten sich nicht den Kokken nähern 
und sie phagozytieren können, so ist die Entwicklung der Kokken nicht zu 
umgehen. Eine Neutralisierung ihrer Toxine ruft dann nur ein Aufhalten der 
Symptome hervor, bis das Antitoxin verbraucht ist. Durch die Phagozytose 
der Kokken werden die gegen ihre Toxine empfindlichen Zellen diesen dauernd 
entzogen. 
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Durcli Behandlung eines Schafes mit durch vorsichtiges Erwärmen ge- 
töteten pyogenen Staphylokokken und mit kokkenfreier Flüssigkeit aus 
Kulturen in Schafserum bekam ich ein Autiserum, das in bezug auf seine 
Schutztvirkung beim Kaninchen zweier Fabriksera, von Wellcome und von 
Parke Davis, ungefälur gleichwertig war (Tab. V). Bei der Untersuchung des 


Tabelle V. 

Schutzwirkung der Sera. 


Nummer 
und Gewicht 
der Tiere 

Menge 

Kultur 

»Serum 


156 1550 g 

Vioo Oese 



tot am 4. Tage 

157 1750 „ 


— 

tot am 2. Tage 

145 1520 „ 

1 / 

/ 500 » ) 

— 

tot am 20. Tage, Eiteiherde im Herz 

154 1550 „ 

^/200 5J 

Schafserum 

lebt, Gewicht nach 4 Wochen 2000 g 

153 1640 „ 

VlOO „ 


lebt, Gewicht nach 6 Wochen 2610 g 

155 1650 „ 



lebt, Gewicht nach 11 Wochen 2370 g 

155 1650 „ 



lebt, Gewicht nach 8 Wochen 2700 g 

192 1/10 „ 

^/lo 

55 

tot am 19. Tage, käsige Massen mit Koklcon in 
der 1. Pleura und im Pciikaid, keine Herde 
in den Nieren, Leber oder Herz 

129 IGGO „ 

Vo „ 

55 

tot am 3. Tage, serolibtinose Stapliylokokken- 
pleuritis 

lebt, Gewicht nach 8 Wochen 2670 g 

169 1670 „ 

^/aoo 55 

SeiTim Well- 
come 

167 1650 „ 

11 

1100 55 

dto. 

lebt, Gewicht nach 12 Wochen 2280 g 

164 1650 „ 

Vso 5 5 

55 

lorank in den Hinterfüßen, tot am 14. Tage, 
Gewicht 1230 g, Eiterheidc in der 1. Niere, 
in der Brustwand und am 1. Sprunggelonk, 
linksseitige eitrige Pleuritis 

195 1650 „ 

V 25 5, ‘ 

51 

lebt, Gewicht nach 2 Wochen 1510 g, sieht krank 
aus, erholt sich, Gewicht nach 7 Wochen 2100 g 

129 1660 „ 

Vß 5 5 

Serum Parke 
Davis 

tot am 3. Tage, linksseitige scrofibrinoso Pleuritis 

173 1650 „ 

200 5 5 

lebt, Gewicht nach 9 Wochen 2850 g 

17i 1650 „ 

100 5 5 

dto. 

lebt, Gewicht nach 8 Wochen 2450 g 

170 1650 „ 

^/SO 55 

55 

lebt, Gewicht nach 12 Wochen 2870 g 

176 1600 „ 

V 25 5 5 

55 

lebt, Gewicht nach 2 Wochen 1140 g, erholte sich, 
Gewicht nach 9 Wochen 2350 g 

191 1650 „ 

^/lO 55 

55 

1 

tot am 16. Tage, Gewicht 1330 g, kittige Masse 
in der 1. Pleura und im Perikardium, Ilarn blase 
geborsten, 300 ccm Harn iu der Bauchhöhle 

193 1950 „ 

Vß 55 

55 1 

tot am 6. Tage, Gewicht 1430 g, eitrige, fibrinöse 
linksseitige, seröse rechtsseitige Jdeuritis, eitrige 
Perikarditis, kleine Eiterherde in den Nieren 


Schafserunis auf den Gehalt von Antikörpern gegen die verschiedenen Toxine 
der Staphylokokken wies es in gewissen Beziehungen bestimmte Abweichungen 
auf. Erstens war seine antihämotoxische Wirkung 20 — 25fach geringer als 
die der Fabriksera (Tab. VI). Dies war nicht überraschend. Der für die 
Immunisierung benutzte Staphylokokkus war nämlich, trotz seiner nicht 
unbedeutenden Virulenz, kein starker Hämolysinbildner, und ferner wurde 
die Vorbehandlung mit durch Erwärmung getöteten Kokken ausgeführt. 
Dabei wird aber das Hämotoxin zerstört. Das Vermögen der Sera, die nega- 
taktische Substanz zu neutralisieren, wurde durch Untersuchung der Größe 
des nach subkutaner oder intrakutaner Injektion einer Mischung von viru- 
lenten Kokken und Serum bei Meerschweinchen entstandenen Abszesses ge- 
messen. Nach dem Ergebnis dieser Untersuchung (Tab. VTI) bestand keine 
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Tabelle VI. 


Standardtoxin ccm . . 

0,4 

0,4 

0,2 

0,4 

0,4 

0,4 

Scliafserum ccm .... 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 


k 

k 

k 

fk 

0 


Serum Wellcome ccm . 

0,0005 
k ' 

0,001 

k 

0,002 

fk 

0,0025 

0 

0,003 

0 

0,004 

0 

Serum Parke Davis ccm 

0,0005 

0,001 

0,002 

0,0025 

0,003 

0,004 

k' 

k 

k 

Sp 

0 

1 


k = komplette Hämolyse, fk = fast komplette Hämolyse, Sp = Spur Hämolyse, 

0 = keine Hämolyse. 


TabeUe VII. 

Große der nach intrakutaner Injektion entstandenen Eiterherde. 


Menge des Serums 

Größe des Eiterherdes 

Schafserum 

Wellcomesches Serum 

0,0006 

2,5 X 1,2 cm 

2,0 X 1,0 cm 

0,0005 

1,8 X 1,0 cm 

1,8 X 1,9 cm 

0,0004 

1,1 X 0,9 cm 

1,1 X 1,0 cm 

0,0002 

1,3 X 0,3 cm 

1,4 X 0,4 cm 

0,0001 

0,8 X 0,4 cm 

1,4 X 0,5 cm 


TabeUe VIII. 

Gehalt der Sera an Antileukozidin. 


Leukozyten 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

Toxin 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 


0,05 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 


0 

0 

+++ 

+ H — h 

-I- + + 

Pü rlr A-Ti M vi R- S or 1 1 lY» 

0,05 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

WpII p.nm o.Rf» n I m 

0 

0,05 

0 

0,1 

0 

0,2 

0 

0,3 

0 

0,4 


0 " 

0 

0 

0 

O"" 


ü = keine Entfärbung, ++ 4- = vollständige Entfärbung. 


größere Differenz zwischen dem Sehafsernm und den zwei Pabriksera. Da- 
gegen war die antileukozide Wirkung des Schafserums stärker als die der 
Pabriksera (Tab. VIIT). Dies hängt vielleicht davon ab, daß die ilüssigkeit 
aus der Kultur in Sehafsernm, mit der das Schaf vorbehandelt wurde, reicher 
an Leukozidin war als die aus der Bouillonkultur (Tab. IX). Es leuchtet also 
ein, daß die Antihämotoxine des Staphylokokkenimmunserums weder die 
hauptsächliche RoUe bei seiner Schutz- und Heilwirkung spielen kö'nnen, 
noch in einer konstanten Beziehung zu den wirksamen Immunkörpern stehen. 
D^egen steht die Schutzwirkung der drei Sera in guter üebereinstimmung 
mit ihrem Gehalt an antinegataktischem Immunkörper. 

Die virulenten Pneumokokken bilden wie die Milzbrandbazillen und 
Staphylokokken negataktische Substanzen, und erst nach derenNeutralisierung 
strömen die Leukozyten zu den Kokken zu. Betreffs der Phagozytose ver- 
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Tabelle IX. 

Leukozidinbildung von Iso III. 


Leulvozyten .... 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

0,03 

Bouillontoxin . . . 





0,02 

0,05 


0,3 

0,5 






+++ 

+++ 


+ + + 

+ + + 

Serumtoxin .... 

0,001 

0,002 

0,005 

0,01 

0,02 





+ 

0 

0 

0 

0 1 






0 = keine Entfaabung, ++-1- = vollständige Entiaibung. 


Tabelle X. 


Nummer 
und Gewicht 
der Tiere 

Menge 

Kokken 

Menge Serum 

Menge 

Leukozyten 

Eigebnis 

126 1600 g 

137 1500 g 

134 1370 g 

133 1610 g 

122 1600 g 

121 1630 g 

125 1560 g 

164 1770 g 

184 1650 g 

aus 3 ccm 
aus 3 ccm 
aus 3 ccm 
aus 3 ccm 
aus 3 ccm 
aus 3 ccm 
aus 3 ccm 
aus 3 ccm 
aus 5 ccm 

0,4 ccm Immun. 
0,5 ccm Immun. 
0,3 ccm Immun. 
0,3 ccm Norm. 
0,45 ccm Immun. 
0,45 ccm Norm. 

0,5 ccm Immun. 
0,5 ccm Norm. 

0,5 ccm Immun. 

0 , 7 ” g 

0,7 g 

0,46 g 
tot 

0,6 g 

0,5 g 

1.1 g 

tot am 3. Tage 
tot am 7. Tage 
am Leben geblieben 
tot am 3. Tage 
am Leben geblieben 
tot am 3. Tage 
am Leben geblieben 
tot am 3. Tage 
am Leben geblieben 


halten sie sich aber ganz andersartig als die letzteren. Außer der negataktischen 
Substanz erzeugen sie auch eine, die den Leukozyten zuwider ist und die 
Phagozytose verhindert. Um die Pneumokokken bewältigen zu können, muß 
der infizierte Tierkörper zwei Antistoffe produzieren, einen, der die Wirkung 
der negataktischen Substanz aufhebt und eine Zuströmung der Leukozyten 
zu den Kokken ermöglicht, und außerdem einen, der dem antiphagozytär 
wirkenden Produkt der Pneumokokken entgegenwirkt. Beide diese Anti- 
körper werden mcht immer in genügender Menge gebildet. Man beobachtet 
bisweilen, daß die Leukozyten und die Pneumokokken gut gemischt zusammen 
Vorkommen, ohne daß irgendeine Phagozytose eintritt, sondern die Infektion 
scheitet weiter. Diese Zustand kann man experimentell leicht darstellen durch 
InjeMion von arteigenen Leukozyten und vollvirulenten Pneumokokken bei 
Kaninchen. Die anwesenden Leukozyten, wie zahkeich sie auch sind, üben 
nicht den geringsten Einfluß auf den Infcktionsverlauf aus. Erst nach der 
Produktion des nötigen Antikörpers seitens des infizierten Tieres fängt die 
Phagozytose an, setzt dann aber mit großer Intensität ein, fegt die freien 
Pneumpkokken weg, das Fieber fällt kritisch, und ein Gefühl von Gesundheit 
stellt sich ein, wie es bei der Krise der akuten kruppösen Pneumonie beim 
Menschen der Fall ist. 
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13 . Käthe (Breslau): 

Hepatitis epidemica in Schlesien^). 

Mit 2 Abbildungen im Text. 

Bei Untersuchungen über die Verbreitung der Leptospirosen in Schlesien 
stieß ich in Kunitz bei Liegnitz im Herbst 1938 auf gehäufte, mit Gelb- 
sucht einhergehende fieberhafte Erkrankungen in einer dörflichen Bevölke- 
rung, die nach dem ersten Berichte, den ich erhielt, wohl die Vermutung auf- 
kommen lassen konnten, daß es sich' um 'Weilfälle handele, um so mehr, als 
sie mit einem in unmittelbarer Nachbarschaft des Dorfes liegenden See in 
ursächlichem Zusammenhang zu stehen schienen. 

Die Ermittelungen an Ort und Stelle, die Untersuchung der Erkrankten 
zeigten aber sofort, daß Morbus Weil auszuschließen war. Von den klassischen 
Symptomen des infek- 
tiösen Ikterus bestand 
zwar die Gelbsucht ; es '-'390 

fehlten aber die Nieren- I 

erscheinungen und die so |^° 

kennzeichnenden Muskel- 1 37« 

schmerzen, besonders in I „ 

den Waden. 

Der Krankheitsver- 
lauf läßt sich ganz kurz 
folgendermaßen charakte- 
risieren: die Affektion setzte plötzlich mit Müdigkeit, Mattigkeit, Uebelkeit, 
Frösteln, Schmerzen im Epigastrium und Dur clif allen ein. Die Temperatur 
stieg auf 39® und darüber, hielt sich einige Tage auf dieser Höhe und sank 
dann wieder ab. Nicht selten traten Kezidive ein: zu zeitiges Aufstehen, 
Anstrengungen wirkten nach dieser Eichtung offenbar begünstigend. Die 
Eezidive verliefen im allgemeinen schwerer als der erste Anfall. 

Am 3. oder 4. Tage der Erkrankung war die Leber deutlich ver- 
größert und tastbar, im späteren Vorlaiife dann auch die Milz. Etwa am 
4. Tage setzte Gelbsucht ein, die recht erheblich in einzelnen Fällen wurde. 
Der Harn war dementsprechend durch seinen Gehalt an Gallenfarbstoffen 
braunbierfarben, der Stuhl mehr oder minder acholisch. Mit dem Auf- 
treten der Gelbsucht trat im allgemeinen eine Besserung im Allgemein- 
befinden ein. 

Auch bei dieser Krankheit gibt es alle Uebergänge von den leichtesten, 
nur im Eahmen einer Epidemie zu diagnostizierenden Fällen, bis zu ganz 
schweren Formen, die das Büd der akuten gelben Leberatrophie zeigen 
und vermutlich auch mit ihr identisch sind. 


Krankheitstag 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1! T2 13 14 15 Ib 17 18 19 20 21 



1) Aus dem Staatl, Mediz. Untersuclumgsamt Breslau (Direktor: Prof. Dr. Käthe). 


go* 1» Ciioßdeiitsche (1 8.) Tagung d. Deutschen Veieinignng f. Mikiobiologie in Wien 1939. 

Die Storungen der Leberfunktion kommen in den mehr oder minder 
staik positivem Ausfall der Reaktion nach Takata Ara zum Ausdruck. 

haben sie bei keinem der von uns genauer untersuchten Kranken vermißt 
und zum Teil sehr hohe Werte bekommen, die aut eine tiefgreifende Schädi- 
gung des Leberparenchyms schließen ließen. 

Von unseren Kunitzer Patienten, von denen keiner starb, waren einige 
nur wenige Tage krank, andere mehrere Wochen; eine dreißigjährige Frau, 
die wir schon aufgegeben hatten, erholte sich schließlich nach mehrmonatigem 
Krankenlager. Mlerdings ist bei ihr noch nicht zu sagen, ob die schwere 
Schädigung des Leberparenchyms sich wieder ganz ausgleichen lassen wird, 
und ob es nicht zu einem zirrhotischen Prozeß kommt. 

V as die Aetiologie anbetrifft, so erstreckten sich unsere Untersuchungen 
nach allen in Betracht kommenden Richtungen; sie waren kultiueller, sero- 
logischer und tierexperimenteller Natur. Wir haben auch einen Affenversuch 
gemacht, indem wir Blut eines Patienten, der allerdings schon am 8. Kiank- 
heitstage war, dem Tier intraperitoneal injizierten. Der Affe blieb völlig ge- 
sund. Ganz entsprechende Beobachtungen sind auch schon von schwedischen 
Forschern gemacht worden. 

Wir müssen also zunächst wohl annehmen, daß es sich um eine Virus- 
krankheit handelt, die unter den üblichen Versuchsbedingungen anscheinend 
auf keine Tierart zu übertragen ist. 

'Wie ich schon sagte: an der infektiösen Natur dieser Erkrankungen ist 
mir kein Zweifel. Wohl alle Autoren, die sich bisher mit ihr befaßt haben, 
sind zu derselben Auffassung gelangt. Aus jüngster Zeit erwähne ich nur 
Per Selander in Goteborg und Holm in Hamburg. 

Für die infektiöse Natur des Leidens spricht neben dem fieberhaften, 
mit Milz- und Leberschwellung einhergehende Verlauf vor allem die Ver- 
breitungsweise der Krankheit. 

Das Dorf Kunitz hat eine in der Landwirtschaft tätige Wohnbevölkerung 
von 934 Köpfen; es grenzt unmittelbar an einen 400 Morgen großen See. 
Rund Zweidrittel der Einwohner gehören den Altersstufen von 21 Jahren 
und darüber an. Die Gesamtzahl der Kinder und Jugendlichen bis zum 
vollendeten 20. Lebensjahre beträgt 233; darunter sind 225 Kinder, also 
24 V. H. der Wohnbevölkerung, im Alter von 0 — 14 Jahren. 

An der Seuche erkrankten in der Zeit von Juli bis November 1938 
132 Personen, das sind rund 14 v. H. der Wohnbevölkerung. Wenn man aber 
die Erki*ankungen auf den Bestand der einzelnen Altersstufen verteilt, so 
ergeben sich sehr bemerkenswerte Unterschiede. Es erkrankten: 


von allen Kindern bis zum 14. Lebensjahre 46,7 Proz., 

,, „ Jugendlichen von 15—20 Jahren 13,9 „ 

,. „ Erwachsenen jenseits des 20. Lebensjahres . 2,0 „ 


Die Kunitzer Seuche war also eine ausgesprochene Kinderkrank- 
heit; sie zeigte für diese Altersstufe einen ungewöhnlich hohen Kontagions- 
index. Ich nehme an, daß diese eigenartige Altersverteilung der Erki’ankungcn 
dadiuch bedingt wurde, daß der Erreger ziemlich verbreitet ist, und daß viele 
Menschen im Laufe des Lebens durch unterschwellige Infektionen eine stumme 
Feiung im Sinne einer Dauerimmunität bekommen. 

Die ZaM der Erkrankungen betrug im Juli 4, im August 36, im Sep- 
tember 32, im Oktober 39 und im November 22. 

Seit dem Dezember ist kein neuer Fall mehr aufgetreten. Auch nach 
den Beobachtungen in Schweden und in Hamburg besteht offenbrr eine 
ausgesprochene zeitliche Disposition hinsichtlich des Spatjahres. 
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Wir haben den Seucliengang genau verfolgt^), sowohl hinsichtlich der 
Verbreitung im Dorf als auch in der Schule, aber keine Besonderheiten fest- 
steUen können, abgesehen davon, daß eine Häufung in einzelnen Familien 
auf trat. In einer kinderreichen Familie konnten wir 5 Erki’ankungen fest- 
stellen, in einer Hausgemeinschaft 9, 

Bei unseren Ermittelungen erhielten wir zunächst regelmäßig die Aus- 
kunft, daß der Erkrankte vor dem Auftreten der Krankheitserscheinungen 
im See gebadet oder doch im Wasser herumgepanscht hatte; wir waren in- 
folgedessen geneigt, dort die Infektionsquelle zu suchen. Da sich aber die 
Neuerkrankungen bis zum November hinzogen, kann der Kontakt mit dem 
Seewasser zumindest nicht die alleinige Ursache der Seuche gewesen sein. 

Wie meist unter solchen ländlichen Verhältnissen bildet auch in Kunitz 
der unmittelbar vor den Türen gelegene See den natürlichen Vorfluter, in 
den die Abwässer geleitet 
werden. Der dem Dorfe 
nahe gelegene Teil des 
Sees soll zu Beginn der 
Seuche durch eine Wasser- 
bzw. Abwasserflora stark 
venmreinigt gewesen sein ; 
andererseits bildet gerade 
dieses Gebiet des Sees 
aus Bequemlichkeitsgrun- 
den den Haupttummel- 
platz für die Badenden. 

Daß dieüebertragung 
von Mensch zu Mensch 
eine Bolle spielt, ist wohl 
außer Zweifel. Ob sie 
durch Kontakt, ob sie 
durch Tröpfcheninfek- 
tion erfolg, können wir 
auf Gmnd unseres bis- 
herigen Beobachtungs- 
gutes noch nicht entscheiden; vermutlich ist der letztere Infcictionsmodus 
von ausschlaggebender Bedeutung. 

Die Inkubationszeit scheint 2 — 4 Wochen zu betragen. Mit genesenen 
Virusträgern ist zu rechnen, wie die Heimkehrfälle beweisen, die von Per 
Selander und Holm beobachtet wurden. 

Ueber die Dauer der durch die Erkrankung bedingten Immunität fehlen 
uns bisher eigene Beobachtungen, abgesehen von der indirekt zu verwertenden 
Altersvcrteilung der Erkrankungen in Kunitz. Wir dürfen wohl, wie schon 
erwähnt, mit einer Dauerimmunität rechnen. 

Die Kunitzer Seuche gehört zu den Affektionen, für die Virchow 1864 
die Bezeichnung Icterus catarrhalis prägte, da er von der Vorstellung 
ausging, daß es sich um eine katarrhalische Entzündung der Gallenwege und 
einen mechanischen Verschluß der Papilla Vateri durch den schon so viel 
erörterten Schleimpfropf handele. 


1) Für ünteistutzung bei diesen Feststellungen bin ich dem zuständigen Amtsaizt, 
Herrn Med.-Rat Di. Buuiniann, Heim Di. Keil vom stadt. Gesundheitsamt Liegnitz, 
der Gememdeschwestei von Kunitz, Käthe Piange,und Heim Kantoi hinion zu gioßem 
Danke veipüichtet. 



Abb. 2. Doifplan von Kunitz. •• = Bikiankiingen. 
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Eppinger hat nun im Kriege an Gelbsucht erkrankte, trotzdem dienst- 
tuende und durch Verwundung gestorbene Soldaten eingehend untersucht 
und dabei lestgesteUt, daß eine derartige katarrhalische Entzündung nicht 
besteht, wohl aber eine diffuse Destruktion des Leberparenchyms mit 
Schwellung der Leberzellen und multipeln kleinen Nekroseherden. Eppinger 
bezeichnete den Zustand daher als eine „forme fruste“ dei- akuten gelben 
Leberatrophie. 

Lindstedt prägte für diese bisher als Icterus catarrhalis bezeichnete 
Erkrankung dann den Namen Hepatitis epidemica. Die Infektions- 
krankheit tritt meist sporadisch oder in kleinen Herden auf, sie bevorzugt 
enge Wohngemeinschaften, Schulklassen, Arbeiterkompagnien, Mannschafts- 
stuben des Heeres. Sie war im Weltkriege häufig; sie ist eine ausgesprochene 
Soldatenkrankheit und seit langem als solche bekannt. Die Franzosen nannten 
sie im Kriege „Jaunisse des champs“. 

Nach dem Weltkriege war sie in England und Amerika recht verbreitet; 
seit 1924/25 tritt sie in den skandinavischen Ländern in starker Häufung auf. 
Per Selander in Göteborg schrieb mir, daß die Hepatitis epidemica seit 
1932 zusammen mit der Weilsehen Krankheit und der akuten gelben Leber- 
atrophie in Schweden nieldepflichtig wurde, und daß in den Jahren von 1931 
bis 1937 in Schweden fast 9000 Fälle festgestellt sind. 

Auch für Schweden ist kennzeichnend, ebenso übrigens wie für die Ham- 
burger Epidemie der Jahre 1932—1937, die von Holm beselirieben wurde, 
und eine frühere von 1921 in Kiel, über die Beyreis berichtete, daß haupt- 
sächlich das jugendliche Alter befallen wird, und daß ein Tiefstand der 
Morbiditätskurve jedesmal im Sommer erreicht wird. 

In Schlesien hat es schon immer sporadische Fälle des sog. Ictenis 
catarrhalis gegeben, aber noch nie erlebten wir in den fast 30 Jahren, die ich 
überblicken kann, eine Epidemie wie in Kunitz. Das erscheint mir beachtlich ! 
Zur gleichen Zeit wie in Kunitz entwickelte sich, wie ich aus Mitteilungen 
und Einsendungen von üntersuchungsmaterial durch Herrn Dr. Sorgenfrei, 
dem Leiter des Staatl. Rheuma-Institutes und des bakteriologischen Labora- 
toriums in Bad Elster entnehme, dort und in dem benachbarten Brambach 
genau unter den gleichen Erscheinungen eine Hepatitis cpidcmica-Epidemie, 
die zunächst für Morbus Weil gehalten wurde. 

Nachdem erst einmal lokal das Interesse für diese Frage geweckt war, 
erhielt ich Berichte und üntersuchungsmaterial aus den verschiedensten 
Gebieten Schlesiens, von Einzelfällen und kleineren Krankheitsherden, auch 
aus dem Sudetengau und aus dem Breslauer Standortlazarett von Soldaten, 
die in der Septemberzeit im Westen gestanden hatten und von dort mit Gelb- 
sucht ziu:üc%ekehrt waren. 

Ich möchte keine sichere Prognose stellen, aber ich habe den Eindruck, 
daß die Welle der Hepatitis epidemica, unter deren Auswirkungen zurzeit 
die skandinavischen Länder stehen, bereits zu uns nach Deutschland herüber- 
greift, und ich vermute, daß wir in steigendem Maße Gelegenheit haben 
werden, uns mit dieser Seuche zu beschäftigen. 

Bisher ist sie — jedenfalls geht das aus den vorliegenden Veröffent- 
lichungen hervor — im wesentlichen von Internisten bearbeitet worden. 
Das Problem der Klärung der Aetiologie harrt noch der Lösung. Insofern 
haben wir Mikrobiologen noch ein besonderes Interesse an dieser Infektions- 
krankheit, und deswegen erlaubte ich mir, über die Kunitzer Seuche kurz 
zu berichten. 
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Aussprache. 

V. Bormann (Bremen): 

Gemeinsam mit Kameraden Bader, Deines und Unholz habe ich Gelegenheit 
gehabt, eine Keihe von Doifepidemien der Hepatitis epidemica 1937 — 1938 zu untersuchen. 
Zunächst handelte es sich um einige Dörfer in der Umgebung von Heidelberg. Da Gelbsucht 
in der Heidelbergumgebung endemisch ist, nie allerdings in dem Ausmaße wie 1936—38 
aufgetreten wai’, dachte ich zunächst an eine lokale Epidemie. Später konnten wir ähnliche 
Epidemien in Franken, Wüj*ttemboTg, Ilannovei, Bremen und Hamburg feststellen. Wie 
wii' heute von Herrn Käthe gehört haben, blieb auch Schlesien davon nicht verschont. 
Man gewinnt den Eindiuck, daß im Laufe der letzten Jahre eine Gelbsuchtepidemie vorüber- 
gezogen ist bzw. sich noch im Anzuge befindet. Die Infektiosität der Hepatitis epidemica 
steht auch für uns fest, ln einem badischen Dorf, daß von Gelbsucht heimgosucht war, 
fanden wir einen Haushalt, wo ein Junge, der sich sonst in Wertheim in einem Internat 
aufhielt, über Weihnachten wahrend der Epidemie zu Hause zu Besuch weilte. Nach seiner 
Bückkehr nach Wertheim erki'ankte er an Gelbsucht. Unser Besuch im Internat, wo etwa 
25 Jungen untergebracht waren, hat ergeben, daß über Weihnachten zwei Gelbsuchtsfälle 
eingeschleppt waren. Der obige und ein zweiter aus einem anderen ebenfalls Gelbsucht- 
verseuchten Dorfe. 10—14 Tage später traten unter den Internatinsassen zwei Gelbsucht- 
fälle auf und eine Reihe von weiteren Schülern klagten vorübergehend über Schmerzen in 
der Lebergegend, waren appetitlos, erbrachen — ohne einen Ikterus zu entwickeln. Das 
Ehranldicitsbild in unseren Epidemien war das gleiche wie in der schlesischen. W^'ir konnten 
allerdings 2 Todesfälle vermerken. Einige Fälle zeigten derartige Schmerzen in der linken 
Bauchhalf te, daß sie als Blinddarmentzündung operiert waren. Auch wir konnten keinen 
En’eger feststellen. Blutkulturen, Tierversuche versagten. Komplenientbindung mit Anti- 
genen aus verschiedenen Leptospirenstämmen blieb stets negativ. Agglutinine der Typhus- 
Paratyphus- Gruppe konnten nicht nachgewiesen werden. Intestinalprotozoen (auch im 
Duodenalsaft) waren für gewöhnlich nicht vorhanden. Im Stuhl konnten keine pathogenen 
Keime festgestellt weiden. Verbindungen mit irgendwelchen Tierseuchen waren nicht da 
(auch nicht mit der in der dänischen Literatur erwähnten Schweinegelbsucht). Beziehungen 
zu der Grippe waren bestimmt nicht vorhanden. Verbindungen mit der Landschaft bzw. 
Eniäluungsweise der Bevölkerung — oboiifalls. Trotzdem halte ich es nicht für möglicli, 
bereits jetzt sich auf Virusätiologie der Hepatitis epidemica fcstzulogen. Auch der Infektions- 
modus entspricht jedenfalls, nachdem was uns über Viruskranklieiten bis jetzt bekannt 
geworden ist, in keiner Weise der Viiushyi)othese. Eine Infektion tritt nur durch ein mehr- 
maliges näheres Zusammensein mit dem Kranken (lünder, die ein Bett teilen; Spielkameraden ; 
Wolingemeinscliaften u. ä. m.). Ohne mich irgendwie fcstzulegen, möchte ich hier die Mög- 
lichkeit erwähnen, daß banale Darmbaktorien-Enterokokken, Coli oder ähnliche lüer eine 
Rolle spielen könnten. Und zwar ähnlich wie Pneumokokken, die manchmal nach ent- 
sprechender Pathogenitätszunahme durch vorherige Menschenpassage kleine Epidemien 
aiislösen können, konnten vielleicht auch Darinbakterieii von einem spontanen infolge eines 
Diätfehlers bzw, einer Ueberanstreugung u. ä. m. entstandenen Il^tenisfall ausgehend 
Duodenitis-Hepatitis Ausbreitung venirsachen. 



1. Großdeutsche (18.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f, Mikrobiologie in Wien 1939. 


2. Tag; Dienstag, den 28. März 1939. 

Vormittags. 

Versammlungsleiter: Janke (Wien) und Demeter (Weihensteplian/München). 

Nachmittags. 

Versammlungsleiter: Rippel (Göttingen) und Seelemann (Kiel). 


Sammelbericht III: C. Stapp (Berlin-Dahlem) i): 

Bakterielle Pflanzenerkrankungen. 

Mit 16 Abbildungen im Text. 

Zum ersten Male seit Bestehen der Deutschen Vereinigung für Mikro- 
biologie wird ein Thema zur Diskussion gestellt, das sich mit parasitären 
KranMieiten bei Pflanzen befaßt. In der mir zur Verfügung stehenden Zeit 
hierüber einen erschöpfenden Sammelbericht zu geben, ist natürlich un- 
möglich; ich will jedoch versuchen, Ihnen wenigstens einen allgemeinen 
TJeberblick über den jetzigen Stand dieses großen Ai’beitsgebietes zu ver- 
mitteln, wobei verständlicherweise die in Deutschland auftretenden Krank- 
heiten bevorzugt Berücksichtigung finden sollen. 

Es mag dem Mediziner vielleicht etwas befremdlich erscheinen, daß vir 
Phytopathologen von Krankheiten auch bei den Pflanzen sprechen, doch 
läßt sich vom biologischen Standpunkt aus die Berechtigung hierzu, wie 
Binen meine Darlegungen zeigen werden, nicht bestreiten. Wir kennen neben 
den parasitären auch eine ganze Keihe nichtparasitärer Pflanzenla*anklieiten. 
Unter den parasitären nemneii, was ihre Häufigkeit betrifft, die Mykosen, 
also die durch Pilze hervorgenifeiien Krankheiten, die erste Stelle ein, dann 
erst folgen die Bakteriosen. In der Medizin ist cs umgekehrt: Die Bakteriosen 
sind weit häufiger als die pilzlichen Erkrankungen. 

Den Grund hierfür sieht Gduniann (11) in einer thermischen Selektion. Es gibt 
nämlich nur wenige Pilze, die bei Bluttemperatur zu gedeihen vemögen. 

Entsprechend der Vielzahl der Pflanzenfamilien, ihrer Genera und Spezies 
ist aber dennoch die Zahl der bis jetzt bekannten pflanzlichen Bakteriosen 
wesentlich größer als diejenige der bakteriellen Krankheiten des Menschen 
und der Tiere. 

Obgleich bereits im Jahre 1879 von dem Amerikaner Burrill (7) der 
erste Nachweis einer durch Bakterien an Pflanzen (Obstgehölzen) hervor- 
gerufenen KranMieit erbracht wurde, setzte erst um die Jahrhundertwende 
das weitere Studium der bakteriellen Pflanzenkrankheiten mit Erfolg ein. 
Bahnbrechend waren vor allem die vielseitigen und ausgezeichneten Arbeiten 
des Nordamerikaners Erwin F. Smith (34) auf diesem Gebiete. Er konnte 


1) Aus der Biologischen Beichsanstalt für Land- und Forstwirtschaft, Berlin-Dahlem. 
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im Jahre 1920 (35) bereits 150 verschiedene Pflanzengattungen aufzählen, 
bei denen bakterielle Krankheiten beschrieben waren. Heute liegt deren Zahl 
noch erheblich höher. Wenn auch sehr viele der balcteriellen Parasiten nicht 
nur für eine bcstinmite Pflanzenspezies, ja häufig nicht einmal nur für Arten 
desselben Pflanzcngenus pathogen sind, so ist das keineswegs verwundeidicli, 
denn menschenpathogene Bakterien sind doch vielfach auch pathogen für 
Tiere. Andererseits kennen wir aber auch streng spezifisch an eine bestimmte 
Pflanzenart angepaßte Bakterien. In der Familie der Gramineen, zu der 
auch unsere Getreidearten gehören, sind z. B. etwa 12 — ^15 verschiedene 
Bakteriosen bekannt; von ihren Erregern sind allein 7 nur für eine einzige 
Wirtspflanzcnart pathogen ^). 

Dagegen erwies sich beispielsweise der Erreger einer auch in Deutschland 
häufig zu beobachtenden Fliederkrankheit, Pseud. syringae, nicht nur für 
Syringe pathogen, sondern gleichzeitig für Orangen, Birnen, Pappeln, Eichen, 
Buchweizen sowie Tomaten, Chrysanthemen, Levkojen und andere krautige 
Gewächse (10, 45, 6), also für Vertreter im botanischen System weit aus- 
einanderstehencler Familien. 

Was die pflanzenpathogenen Bakterien als solche betrifft, so inter- 
essiert hier die Frage; Ist es eine ganz bestimmte Gnippe von Bakterien, 
denen diese Eigenschaften zukomracn, oder sind es, wie in der Human- und 
Veterinärmedizin verschiedenartige Kokken, sporenbildende und nichtsporen- 
bildende Stäbchenbaktcrien, Vibrionen u. dgl. Hierzu sei gesagt: Bisher 
ist nicht in einem einzigen Falle der einwandfreie Nachweis erbracht, daß 
Vertreter der Familie der Coccaceen oder Vertreter der Gattung Bazillus, 
also der Sporenbildner, pflanzenpathogenc Eigenschaften besitzen. Alle anders 
lautenden Literaturangabcii haben sich bei exakter Nachprüfung nicht be- 
stätigen lassen. Unter den mit Sicherheit pathogenen Bakterien befinden 
sich einerseits unbewegliche, also geißellose, andererseits aber auch sowohl 
peritrich wie polar begeißelte Stäbchenbakterien. Unter den letzteren ist eine 
Gruppe ganz besonders vorherrschend; Es sind das die Fluoreszenten, denen 
in der Human- und Veterinärmedizin keineswegs eine derartige Bedeutung 
zuzusprechen ist. 

Ob unter den bakteriellen Pflanzenparasiten auch für Mensch und 
Tier pathogene Vertreter Vorkommen oder umgekelmt, diese Frage ist bis 
jetzt jedenfalls zu verneinen. 

Hinsichtlich der Virulenzerhaltung pflanzenpathogener Balcterien auf 
künstlichen Substraten ist zu sagen, daß ein großer Teil von Reinlcultureu 
seine Virulenz erst nach mehreren Jahren verliert, daß sogar vereinzelt Kul- 
turen existieren, die sich 30 und mehr Jahre in voller Viralenz haben weiter- 
züehten lassen (Pseud. tumcfacicns, Bact. phytophthorum); unter letzteren 
findet sich bisher aber kein Fluoreszent. Vielfach tritt der Virulenzverlust 
zeitlich bei Stämmen derselben Bakterienspezies sehr unterschiedlich auf 
(Pseud. tumcfacicns, Pseud. tabaci). Bestimmte Bakterienarten büßen ihre 
Virulenz regelmäßig kurz nach der Isolierung, andere nach wenigen Monaten 
restlos ein (Pseud. solanaceanim, Pseud. begoniae). 

Es muß überraschen, daß sich die pflanzenpathogenen Bakterien im all- 
gemeinen gut auf neutralem Bouillonagar entwickeln und hierauf ihre 
Virulenz weniger gefährdet ist als auf Nährböden pflanzlichen Ursprungs. 
Für einige wenige hat sich bisher der Kartoffelagar zur Weiterzucht geeigneter 
erwiesen (B act. sepedonicum, Pseud. begoniae). Nälrrbödcn mit Zucker- 

1) Es sind das; Bact. stewartii und Pseud. dissolvens, pathogen nur für Mais, Pseud. 
vaseulorum und Pseud. albüincans nur für Zuckerrohr, Pseud. oryzae für Reis, Pseud. 
atrofaciens für Hafer und Pseud. translucons für Gerste. 
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Zusatz wirkten sich auf die Virulenz ungünstig aus. Aus demselben Grunde 
war auch Bierwürzeagar unzweckmäßig. 

Wenn nunmehr auf die Art und Weise der bakteriellen Infektion bei 
den Pflanzen und die Pathogenese eingegangen wird, so darf wohl unter- 
stellt werden, daß die Unterschiede zwischen Pflanze, Tier und Mensch im 
anatomischen Aufbau und den physiologischen Funktionen in diesem Kreise 
bekannt sind und auf nähere Darlegungen in dieser Richtung verzichtet 
werden kann. Das Eindringen der bakteriellen Parasiten in den Wirt erfolgt 
entweder durch die Spaltöffnungen oder auf dem Wege über etwa vor- 
handene Wunden. Es gibt eine ganze Reihe von pathogenen Bakterienarten, 
für die nur der letztere Infektionsweg möglich ist; zu ihnen gehören natürlich 
alle diejenigen Spezies, die keine Eigenbewegung besitzen, aber auch solche, 

die begeißelt sind. Durch 
./lan die Stomata einzudringen 
vermögen anscheinend alle 
Fluoreszenten. Der Weg un- 
mittelbar durch die Kutikula 
hindurch ins Pflanzeninnere 
ist den Bakterien — zum 
Unterschied von gewissen 
Pilzen — völlig verschlossen. 
Bei der Stomatalinfektion 
ist die der Blätter oder der 
jungen saftiggrünen Triebe 
am häufigsten, aber auch 
solche der noch unreifen 
Früchte ist nicht selten. 
Wundinfektionen nehmen 
ihren Ausgang häufiger vom 
Boden aus, wo Beschädi- 
gungen durch Insektenfraß, 
Geräte bei der Bodenpflege 
u. dgl. venirsacht werden. 

Erwähnenswert sind in diesem 
Zusammenhang Beobachtungen 
von McLean und Lee (27, 28) 
an Citrus-Blättern, die cs wahr- 
scheinlich machen, daß Verschiedenheiten in der Anfälligkeit bei Pflanzen, deren Infektion 
stomatal erfolgt, u. a. auf einen unterschiedlichen strukturellen Bau der Spaltöffnungen 
zurückzufüliren sind, wobei die Dicke der Kutikulaa:- leisten der Schüeßzellen und die 
Spaltöffnungsweite von ausschlaggebender Bedeutung zu sein scheinen. 



Abb. 1. ,,Adernschwaize‘‘ des Kohls; Erreger: Pseudo- 
monas campestris. Ausschnitt aus einem kranken 
Kohlblatt, aufgenommen im durchfallenden Licht. 


Ist der Parasit durch die Stomata ins Pflanzeuimiere gelangt, so kann 
er entweder von der Atemhöhle aus in den Interzellularen Vordringen, 
oder aber die Infektion sclireitet intrazellular, d. h. also von ZeUe zu Zelle 
fort. Zuweilen verläuft die Ausbreitung sowohl inter- wie intrazellular. In 
manchen Fällen von Stomatalinfektion an Blättern nimmt der Parasit seinen 
Weg durch die Interzellularen direkt zu den feinen Tracheiden und gelangt 
von hier aus in die größeren Gefäße, also die Hauptleitungsbahnen der Pflanze. 

Je nach Ausbreitungsart sind auch die Krankheitssymptome, wie 
später gezeigt wird, verschieden. Aber selbst bei ein und derselben Krankheit 
können wiedenim Unterschiede zutage treten, weil nicht die Wirtspflanze 
und der jeweilige Parasit allein hierbei maßgebend sind, sondern in vielen 
Fällen klimatische und Witteriiiigsfaktoren, vor allem Temperatur und Feuch- 
tigkeit wesentlich mitbestimmend sein können. Daß gerade die Temperatur 
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bei Pflaiizenkrankheiten eine größere Eolle spielt als bei menschlichen Er- 
ki'ankungen, wird verständlich, wenn man berücksichtigt, daß die Pflanzen 
keine Eigentem- 
peratur besitzen, 
sondern poikilo- 

auch bei Infek- - 

tionskrankheiten 

der Pflanzen ken- ^hb. 2. ,,Adernscliwärzc“ des Kohls. Quer- und Längsschnitt eines 
nen sei gesagt Stengelstückes der gleichen Kohlpflanzc wie Abb. 1. 

daß sie nicht nur 

in Abhängigkeit steht von der jeweiligen Wirtspflanze und ihren Umwcltbe- 
dingungen, sondern auch jahreszeitlich von unterschiedlicher Dauer sein kann. 

Bei den bakteriellen Gefäßkrank- 
heiten, den sog.Trachoobakteriosen, er- i 
folgt die Ausbreitung der Bakterien inner- 
halb der Leitungsbahnen. Es kann in 
solchen Fällen bereits eine starke Ver- 
seuchung des Wirtes durch den Parasiten , 
vorliegen, ohne daß sich äußerlich auch 
nur die geringsten Anzeichen einer Er- 
krankung feststellcn lassen, Oder die ein- I 
zigen makroskopisch erkennbaren An- 
zeichen sind schwache Dunkelfärbungen 
des feinen Adernnetzes der Blätter. 

Es dürfte zweckmäßig sein, an 
einigen Bcisjiielon verschiedene Krank- 
heitsarten, ihre ontsprochonden Sym- 
ptome und teilweise auch ihre Erreger 
kurz zu demonstrieren^). 

Bei Brassica oleracca, dem Weiß- 
kohl, kennen wir eine Tracheobakteri- 
ose mit den letztgenannten Symptomen 
(34). Die feine dunlde Adcrnzeichniingist 
fast niemals auf der ganzen Blattfläche 
erkennbar, sondern meist auf Heinere 
Partien derselben beschränkt (s Abb. 1). 

Daß eine solche Pflanze trotz der ge- 
ringen Anzeichen stark verseucht ist, 3 _ „Memsohwze“ des Kohls, 

läßt der Querschnitt des Stengels er- Mikrotomschuitt durcli das kranke Ge- 

kennen, auf dem sämtliche der peripher webe einer Kohlpflanze; stark ver- 

angeordneten Leitbündcl dunkelschwarz gröBert; nach E. E. Smith, 



Abb, 3. ,,Adenischwärze“ des Kohls. 
Mikrotomschnitt durch das kranke Ge- 
webe einer Kohlpflanze; stark ver- 
größert; nach E, E. Smith, 


1) Die Demonstration erfolgte an Hand einer größeren Zahl von Lichtbüdern, von 
denen hier jedoch nur eine beschränkte Anzahl gebracht werden kann. 

Erste Abt. Ong. Bd. 144. Beiheft. 
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verfärbt sind (siehe Abb. 2). Wird ein Teilstiick eines derartigen Stengels 
(Mikrotom- Querschnitt) bei stärkerer Vergrößerung im Mikroskop untersucht, 
so zeigt sich, daß die Ti-acheen vollgepfropft sind mit Bakterien und daß 
auch bereits einige Nachbarzellen mit Bakterien angefüllt sind (siehe Abb. 3). 
Da bei dieser Krankheit keine Erweichung des Gewebes auftritt, so sprechen 
wir hier von einer Trockenfäule. Der Erreger dieser „Adernschwärzc“, 
Pseud. campestris, ist ein polar begeißeltes, auf Bouillon- und Kartoffelagar 
gelbliche Kolonien bildendes Bakterium. Bei selir frühem Befall der Pflanze 
kommt es zu Wuchsstockungen und unzureichender Blattentwicklung, bei 
spätem wird eine Entwicklungsbeeinträchtigung nicht mehr sichtbar. 

Eine Adernfärbung der Blätter, die der des Kohls ähnlich, zumeist aber 
deutlicher ist, haben wir auch bei einer erst seit 1935 in Deutschland bekannten 
Begonienbakteriose (57, 50) (siehe Abb. 4). Sie tritt hier anscheinend aber 
nur auf bei besonders hoher Virulenz des Erregers, sonst kommt es zunächst 
meist nur zu Blattflecken, die in 



Abb. 4. Begonienbakteriose; Erreger: Abb. 5. Begonienbakteriose. Blattflecke an 
Pseudomonas begoniae. Blatt einer stark Begonie, die entstehen bei geringerer Virulenz 
erkrankten Begonienpflanze. des Erregers als in Abb. 4. 

von Stomatalinfektionen sind. Die Blattflecken erscheinen anfänglich glasig- 
durchsichtig, werden dann zentral nekrotisch und braun (siehe Abb. 5); 
mit fortschreitender Erkrankung fließen sie mehr oder weniger zusammen, 
wodurch die Assimilationsfläche der Blattlamina entsprechend verkleinert 
und damit der Kolilehydratstoffwechsel reduziert wird. Fallen die Blätter 
ab, ehe der Erreger durch die Gefäße des Blattstieles in den Stengel ab- 
gewandert ist, dann kann die Pflanze wieder gesunden; ist der Stengel aber 
bereits infiziert, so geht unweigerlich die ganze Pflanze ein. Der Erreger 
dieser Begonienbakteriose ist morphologisch und kulturell dem Erreger der 
Kohlbakteriose sehr ähnlich, doch nicht mit ihm identisch. Er kommt so- 
wohl in E- als auch in S-Form vor und kann durch Entwicklung von Sekun- 
därkolonien aus S-Formen R-Formen Vortäuschen. Die R-Formen erwiesen 
sich nicht als konstant. Da nach Arkwright (2), Scholtens (33) u. a. 
Glattformen von Bact. typhi virulent, Rauhformen dagegen avirulent sind, 
wurde geprüft, ob solche Virulenzuntersehiede auch bei diesen Bakterien 
vorlägen. In der Pathogenität der R- und S-Formen von Pseud. begoniae 
zeigten sich aber keine Verschiedenheiten (50). 

In manchen Fällen von Gefäßbakteriosen kennzeichnen partielle 
Welkeerseheinungen der Pflanze schon rein äußerlich den Weg des Para- 
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siten im Wirt. Das läßt sich durch künstliche Impfung z. B. bei der sog. 
,,Tomatenwelke‘‘ gut zeigen. Wird der Erreger mittels Einschnittes in den 
Stengel seitlich eingeimpft, so welken zunächst alle die Blätter bzw. Blatt- 
teüe, die mit dem hierbei getroffenen Leitbündelstrang ober- und unterhalb 
in unmittelbarem Zusammenhang stehen, bald zeigt sich auch ein Absterben 
der Triebspitze, während einzelne Blätter dazwischen noch völlige Turgeszenz 
besitzen (siehe Äbb. 6). Der Angriff des Erregers beschränkt sich auch hier 
nicht allein auf die Gefäße. Er greift später mehr oder weniger tief auf 
das Nachbargewebe, vor allem im Stengel der Tomate, über und verursacht 
Gewebszerstörungen, die auf Längs- und Querschnitten vielfach schon mit 
bloßem Auge als Hohlräume erkennbar 
werden. Die Krankheit ist in Deutsch- 


land seit 1927 bekannt (17) und hat 
in den mitteldeutschen Tomatenanbau- 
gebieten erheblichen Schaden verursacht, 
bevor man wußte, in welcher Weise wirk- 
same Bekämpfungsmaßnahmen durch- 
zuführen sind. 

Der Erreger, Bact. michiganense, ist 
ein relativ kleiner, völlig unbeweglicher, 
grampositiver Mikroorganismus, der also 
nur als Wundparasit wirksam werden 
kann. Seine Verbreitung erfolgt entweder 
durch Samen — die Möglichkeit der- 
artiger Sameninfektionen ist bei allen 
Tracheobakteriosen gegeben — oder die 
Pflanzen werden vom Boden aus infiziert, 
oder aber die Uebertragung erfolgt von 
erkrankten Einzelpflanzen aus in den 
Quartieren durch die von den Gärtnern 
bei der Heranzucht der Tomaten geübte 
Methode des „Ausgeizens“, d. h. des je- 
weiligen Entfernens der Achseltriebe 
zwecks Förderung des Fruchtansatzes, 
das teilweise mit den Fingern, teilweise 
mit dem Messer geschieht (29, 13). 

Ferner soll hier eine Tracheobak- 
teriose an Kartoffeln erwähnt werden, 
die den Namen „ßingfäule“ führt. Sie 


Abb. 6. Bakterielle Tomatenwclke; 
Erreger: Bact, michiga-netise. Partielle 
Welkeerscheinung nach künstlicher In- 
fektion. Pfeil zeigt Enfektionsstelle an. 
Etwa Va natürlicher Große. 



gehört zu denjenigen Gefäßkrankheiten, die sich äußerlich an der Kartoffel- 
pflanze meist überhaupt nicht feststollen lassen. Bei besonders schwerer 
Erkrankung bleiben die Pflanzen höchstens im Wuchs ein wenig zurück. 
Auch die Knollen lassen äußerlich keinerlei Schädigung erkennen. Werden 
sie aber durchschnitten, so sehen wir den peripheren Gefäßbündelring 
schwach gelblich-glasig verfärbt (siehe Abb. 7) und beim Einstechen in 
die meist schmale kranke Ringzone zeigt sich, daß diese erweicht ist. Der 
Erreger, Bact. sepedonieum, besitzt in seinem kulturellen Verhalten viel 
Aehnlichkeit mit Bact. michiganense, dem Erreger der Tomatenwelke, bildet 
aber auf den üblichen Nährböden farblose Kolonien, während Bact. michi- 


ganense stets schwach gelblich bis kadmiumgelb wächst. Das EntwicMungs- 
optimum für Bact. sepedonieum liegt deutlich niedriger als das aller anderen 
bis jetzt bekannten Pflanzenparasiten einschließlich Bact. michiganense, und 
zwar zwischen 20 und 23® C. Da Bact. sepedonieum stark zur Teratologie 
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neigt und auch höhere Temperaturen diese auslösen, so entstehen 2. B. bei 
31® aus den etwa 0,8 — p. langen und 0,3 — 0,4 fx dicken Stäbchen Kugel- 
formen bis 2,5 11 
Durchmesser, die 
gerade für diese 

Baktericnspezics 
typisch sind. Wird 
Ammonsiilfat (3- 
proz.) als Stick- 

stoffquelle verab- 
folgt, so entstehen 
Fadenformen mit 
terminalen An- 
schwellungen (40). 

Als Beispiel 
einer Klima- 
gebundenen 

Abb. 7. jjRingfäule“ der Kartoffel; Erreger: Bact. sepedonicum. rr r n n Irb oi t am 

Rechts sehr stark, links mäßig stark erkrankte Knolle. Etwa . . 

2/3 natürheher Große. weitere Ira- 

cheobakteriose 

der Kartoffel, die „Schleimfäule“, hier noch genannt. Auch bei ihr 
kommt es zu einer Gefäßbündelringverfärbung der Knolle, die aber infolge 
der Tiefdunkelbraun- oder Schwarzfärbung besonders auffällig wird (siehe 
Abb. 8) und außerdem zu Welkeerscheinungen des Ki*autes. Ihr Erreger 
Pseud. solanacearum hat im Gegensatz zu Bact. sepedonicum ein für pflanzen- 
pathogene Bakterien außergewöhnlich hohes Temperaturoptiinum von 35 bis 

37® C. Da er nur bei höheren 
Temperaturen wirksam wird, ist 
er im gemäßigten Klima nicht 
zu fürchten. Unter ihm günsti- 
gen Bedingungen kann er aber 
außerordentlich starke Schäden 
verursachen, zumal er nicht nur 
für Kartoffeln hochpathogen ist, 
sondern auch für Tabak und 
andere Solanaceen, sowie Bana- 
nen, Ricinus, Baumwolle und 
viele Leguminosen (35, 30). 

Um [hncii ein Beispiel für 
eine typische „Naßfäule“ zu 
zeigen, muß ich noch eine Kartoffelbakteriose heraiisgreifen, und Sie 
mögen gleichzeitig daraus ersehen, wie sehr die Kartoffel als Kulturpflanze 
allein durch parasitäre Bakterien gefährdet ist. Bei dieser Naßfäule (1, 39) 
kann der gesamte Knolleninhalt mit Ausnahme der „Schale“ in eine weich- 
faule breiige Masse verwandelt werden (siehe Abb. 9). Der Erreger, Bact. 
phytophthonim, hat die Fähigkeit, die Pektinsubstanzen der Mittellamellen 
zu lösen, wodurch das Zellgewebe in seine Einzelzellen zerfällt. Diese 
Einzelzellen verlieren infolgedessen ihre Turgeszenz und geben den Zellsaft 
nach außen ab. Im miki*oskopischen Bild finden sich daher meist ge- 
schrumpfte Zellen, angefüllt mit Stärke, die er ebensowenig wie die Zellulose- 
lamellen anzugreifen vermag. Die Pflanze versucht, sich gegen die ein- 
dringendeii Parasiten zur Wehr zu setzen. Es geschieht das durch be- 
ginnende Unterteilung von ParenchymzeUen der Knolle in einer Zone, die 





Abb. 8. „Schleimfäule“ der Kaitoffel; Eneger: 
Bact. solanacearum. 
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einige Zellreihon tiefer liegt als der Krankheitsherd. Hat die Pflanze ge- 
nügend Zeit zur Pcridernibildung und damit zur Einlagerung von Suberin 
in diese zaiten Zellmembranen, so kann der Parasit nicht weiter Vordringen, 
sondern es kommt zur „Abriegelung“ des gesamten Krankheitsherdes und 
damit zur Gesundung der Knolle. Ist der Parasit aktiver, so unterliegt der 
Wirt. Wir haben es hier also zweifelsohne mit einer charakteristischen Ab- 
wehrreaktion der Pflanze zu tun. Der gleiche Naßfäulcerreger zeigt sich 
noch für mehrere andere Kulturpflanzen, z. B. Küben, Karotten, Tomaten 
pathogen (44). 

Auch zu auffallenden Quaddelbildungen kann es bei bakteriellen 
Infektionen an Pflanzen kommen (43). Sie entstehen z. B. bei Hyazinthen, 
und zwar an den weißen Zwiebelschuppen, indem der Erreger von den 
Leitungsbahnen aus in den zarten Parench3pnzel]en bis zur Epidermis vor- 
drirgt. Die epidermalen Zellen vermag er aber nicht anzugreifen. Es kommt 
zu erheblicher Ansanmüung von gelblichen Schleimmassen zwischen Epi- 
dermis und Parenchym und 
damit zu äußerlich erkenn- 
baren Auftreibungen. 

Der Erreger dieser Gelb- 
fäule, Pseud. hyazinthi, bildet 
in Bouillon längere Fäden mit 
zentralen kugeligen Anschwel- 
lungen. 

Es seien nun einige 
Fleckonkrankheiten an- 
geführt, die durch Fluo- 
reszenten verursacht wer- 



den, und zwar zunächst die 
Fliederbakteriose, die ein- 
gangs genannt wurde wegen 
des größeren Wirtspflanzen- 
kreises ihres Erregers, Pseud. 


Abb. 9. „Naßfäule“ der Kartoffel; Erreger: Bact. 
phytophthonim. Links Knollenhalf te etwa 3 Tage 
nach künstlicher Infektion, rechts gesunde Kontroll- 
hälfte. Etwa natürlicher Giöße. 


syringae. ln Deiitseliland tritt die Krankheit an Syringe bereits im zeitigen 


Frühjahr (April) iin Freiland auf. Der Parasit dringt meist von der Spitze 
oder den Rändern der Blätter aus in die jungen zarten Frühjahrstriebe ein. 


diese unter Dunkelbraun- bis Schwarzfärbung in kürzester Zeit mehr oder 
weniger vollständig zerstörend. Derartige Melanosen sind bei piirasitären 
Erkrankungen der Pflanzen häufig anzutreffen und worden durch Störung 
des Gleichgewichts der oxydo-reduktiven Vorgänge in den Wirtszellon aus- 
gelöst. Das Auftreten dieser Fliederbakteriose setzt eine hohe relative 


Feuchtigkeit der Atmosphäre voraus. Mit Eintritt der Trockenheit gelangt 
sie sofort zum Stillstand (38). 

Als nächste durch Fluoreszenten verursachte Bakteriose sei das „Wild- 


feuer“ des Tabaks erwähnt (siehe Abb. 10), eine Blattfleckenkrankheit, 
die ebenfalls großen wirtschaftlichen Schaden zu verursachen imstande 
ist (16, 38). Keimpflanzen in einem ganz bestimmten Entwicklungsstadium 
zeigen die höchste Anfälligkeit; ältere und auch noch jüngere Tabak- 
pflänzchen sind weniger anfällig (42). Der Erreger, Pseud. tabaci, ist 
insofern von besonderem Interesse, weil bei ihm als einem der wenigen der 
phytopathogenen Bakterien ein Toxinbildungsvermögen sicher nachgewiesen 
ist. Vermutungen, daß die Toxinbildung in Beziehung stünde zur proteo- 
lytischen Aktivität des Erregers, haben sieh nach Untersuchungen von 
A. C. Braun (4) nicht bestätigt. 
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Serum; Pseudomonas tabaci (A.T.C.C.). 

a) Agglutinationsversuch. 
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Je nach der Fä- 
higkeit des Erregers 
zur Toxinproduktion 
sind die an Tabak- 
blättern auftrotendon 
Flecke zuerst rein 
chlorotisch und wer- 
den dann von dem 
Zentrum ausgehend 
braun, oder cs ent- 
stehen zentral sofort 
braune Flecke, die 
nur einen mehr oder 
weniger chlorotischen 
Hof zeigen, oder aber 
es bilden sich nur 

braune Flecke mit Abb.lO. ,,WU(Ueuer‘‘ des Tabaks; Erreger; Pseud. tabaci. 
u. « Blatter in verschiedeneii Stadien der Krankheit. Etwa na- 

etwas erhabenem türlicber Große. 

Eand (9). 

Serologisch sind sämtliche bisher geprüften Stämme von Pseud. tabaci, 
einerlei ob sie aus Nordamerika, aus Deutschland, Frankreich, Ungarn, Ru- 
mänien oder der Türkei stammen, völlig iden- 
tisch (41, 46). 

Im Kaiser -Wilhelm -Institut für Züchtungs- ' 

forsehung in Müncheberg wurden nach einer Me- i 

thode, die es gestattet, unter konstanten Be- Ä 

dingungen gleich mehrere 1000 Tabakpflänzchen ^ 

künstlich mit Pseud. tabaci zu infizieren (42), alle jfl 

erreichbaren Sorten und Herkünfte von Nico- 
tiana tabacum, etwa 100 an der Zahl, auf J|b 
R esistenz gegen Wildfeuer geprüft (32). Sie 
erwiesen sich bedauerlicherweise sämtlich als 
anfällig. ngm 

Erfolge bei Resistenzuntersuchungen 
wurden jedoch erzielt mit Pseud. medicaginis 
var. phaseolicola, dem Erreger der „Fettflecken- 
krankheit“ der Buschbohnen (siehe Abb. 11). 

Es ist das eine Baktcriose, die 1928 erstmalig in [^1 
Deutschland auftrat und deren Krankheitsherde 
an den Früchten Fettflecken durchaus ähnlich FÄ 
sehen, was dadurch bedingt ist, daß die normaler- vji 
weise mit Luft gefüllten Interzellularen hier mit ^ 

Zellflüssigkeit angefüllt sind (54). Immun war * 
zwar keine Buschbohnensorte gegen diesen Er- 
reger, der ebenfalls zu den Fluoreszenten gehört; 
es zeigten sich aber erhebliche Anfälligkeitsver- 
schiedenheiten und einige Sorten mit höherer Re- Abb. 11. „Pettfleokenkrank- 
sistenz konnten gefunden werden (53). Eine be- 

wußte Züchtung von Bohnensorten mit wirt- feoU?ola.®DieSeI Än 


1 ) Erklärung zu nebenstehender Tabelle. Es 
bedeutet: (+) = Sehr schwache, + = schwache, +4- = 
mäßig starke, -1- + 4- starke und -{-4.4-4- = sehr starke 
Agglutination. 


Abb. 11 . „Eettf leckenkrank“ 
heit‘‘ der Bohne; Erreger: 
Pseud. medicaginis var. pha- 
seolicola. Die beiden linken 
Bohnenfrüchte durch Ein- 
stich, die rechte Frucht durch 
Bepinseln mit Bakterienauf- 
schwemmung infiziert. Etwa 
^/o natürlicher Größe. 
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schaftlich besonders hochwertigen Eigenschaften, in die die Fettfiecken- 
lo-ankheitsresistenz eingekreuzt werden soll, ist eingeleitet worden. Vereinzelt 
soll die Durchführung bereits zufriedenstellend verlaufen sein. 

Der Fettfleckenfa-ankheit ähnelt in gewissen Symptomen der „bakte- 
rielle Stengelbrand'‘ der Erbse. Dieser trat in Deutschland idötzlich 
an einem Bastard im Sommer 1934 erstmalig auf, dessen Eltern völlig gesund 
waren (48). Der Erreger, Pseud. pisi, ruft an den Früchten zwar meist nicht 
in der Form, aber ini Aussehen ähnliche Symptome hervor wie Pseud. modica- 
ginis var. phaseolicola, während die Stengel erkrankter Pflanzen ein glasiges 
und häufig melanotisches Aussehen zeigen (siehe Abb. 12). 

Zu erwähnen ist noch, daß bei den letztgenannten Krankheiten durch 
Fluoreszenten häufig vom KranMieitsherd nach außen Bakterienschleim, 

manchmal in Form von Tröpfchen, 
abgeschieden wird und diese Bak- 
terienmassen vielfach die Ursache 
ernstester Infektionen der Nach- 
barbestände sind. 

Nicht alle bakteriellen Pflan- 
zenparasiten bewirken mehr oder 
weniger starke Zell- oder Gewebs- 
zerstörungen, es gibt auch solche, 
die die Wirtspflanze zu abnor- 
men Zellteilungen und -Ver- 
mehrungen anregen, also eine 
pathologische Stimulation aus- 
lösen. Lokale Wucherungen rocht 
beträchtlicher Größe können die 
Folge sein. Pseud. tumefaciens, 
der Erreger des sog. Pflanzen- 
krebses, ist z. B. ein derartiger 
Parasit. Er kommt in allen Obst- 
und Weinbau-treibenden Ländern 
der Welt vor und tritt nicht nur 
an Obstgehölzen (siehe Abb. 13) 
und Beben auf, sondern besitzt 
einen ungewöhnlich gi'oßcn Wirts- 
pflanzen&eis (siehe Abb. 14). Ich 
wies ihn neuerdings sogar bei 
Asparagus sprengeri, dem be- 
kannten Zierspargel, nach (49). An Zuckerrüben (siehe Abb. 15) können die 
Tumefaciens-Wucherungen ^ößer werden als die Rübe selbst (38). An Apfel-, 
Bim- und Quittenbäumen erreichen sie Kinderkopfgröße gar nicht selten. 
Die Aufmerksamkeit weiterer Kreise wurde auf diese pflanzlichen Geschwülste 
gelenkt, weü in ihnen manche üebereinstimmungen mit menschlichen und 
tierischen Tumoren gesehen wurden (12, 3, 37, 22) und weil gelegentlich die 
Isolierung gleicher oder Pseud. tumefaciens-ähnlicher Bakterien auch aus 
Karzinomen und Sarkomen gelungen sein soUte. Das Interesse stieg noch, 
als aus stark ans Okkulte grenzenden Experimenten mit pflanzlichen Ge- 
schwülsten Folgerungen gezogen wurden bezüglich der Heilung maligner 
Tumoren bei Menschen (19, 20, 52) und weiterhin der angebliche Nachweis 
erbracht wurde, Pseud. tumefaciens besitze ein filtrierbares Stadium (23). 
In beiden Fällen ließen sich die Angaben durch exakte Nachprüfung wider- 
legen. Daß Pseud. tumefaciens überhaupt nicht als Ursache maligner Ge- 



Abh. 12. „Bakterieller Stengelbrand“ der 
Erbse; Erreger: Pseudomonas pisi. 
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Abb. 13. „Wurzelkropf“ an jungem Kernobstbaum. Abb. 14. „Wurzelkropf“ an Weiden- 
Etwa Va natürlicher Große. mten. Etwa V» natürlicher Uriße. 


schwülste bei Mensch und Säugetier 
in Frage kommen kann, mag daraus 
erhellen, daß das Tcmperaturniaxi- 
mum dieses Bakteriums schon bei 
etwa + 37“ C liegt. lieber den Er- 
reger selbst sei noch gesagt, daß er 
ein Wundparasit ist und einen eigen- 
tümlichen Entwicklungszyklus durch- 
läuft unter vorübergehender Bildung 
sog. „Sterne“, die dann wieder in 
Einzclzcllen zerfallen. Ueber die Be- 
deutung dieser „ Stern bildung“ kann 
Endgültiges noch nicht ausgesagt 
werden (51). Sie ist unabhängig von 
der Virulenz des jeweiligen Stammes. 
Im serologischen Verhalten der Stäm- 
me verschiedener Herkünfte zeigen 
sich bei Pseud. tumefaciens Verschie- 
denheiten. Andererseits besitzen aber 
auch Stämme, die serologisch völlig 
identisch sind, ein unterschiedliches 
Verhalten in ihrer Pathogenität gegen- 
über bestimmten Wirtspflanzen. Wir 
haben es hier wahrscheinlich mit „phy- 
siologischen Rassen“ zu tun, wie wir 
solche z. B. bei den Rostpilzen und der 
Phytophthora infestans kennen (49). 



Abb. 16. ,,Wnrzelkropf“ der Zuckerrübe; 
Erreger: Pseud. tumefaciens. Etwa ‘/4 na- 
türlicher Große. 
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Auf die mit allen sonstigen bakteriologischen Erfahrungen im Wider- 
spruch stehende Tatsache, daß fast sämtliche aus kräftig wachsenden Spontan- 
tumoren holziger Pflanzen isolierten Stämme von Pseud. tumefaciens apa- 
thogen sind, hatte ich bereits vor Jahren hingewiesen (37). Wir (55) haben 
versucht , dieses sonderbare Verhalten zu ergründen und konnten mit 
wässerigen Auszügen aus bestimmten Zonen solcher Tumoren eine Virulenz- 
schwächung, zuweilen sogar Virulenzverlust erzielen. 

Virulenzverlust läßt sicli auf künstlichen Substraten auch erreichen durch Glyzin, 
Alanin, Glyzylglyzin und bis zu gewissem Grade auch Dizyandiamid (26, 65, 31). Diese 
Stoffe wirken aber alle wesentKch langsamer als frische Tumorauszuge, so daß nicht gefolgert 
werden kann, einer dieser Stoffe sei etwa als der im Tumorextrakt hinsichtlieh der Virulenz- 
einbuße wirliame anzusehen. 

lieber die Art und Weise der Geschwulstentstehung liegen von 
E. F. Smith genauere seither unbestrittene Angaben vor. Danach beginnt 
eine bestimmte Einzelzelle, meist eine Parenchymzelle der Rinde, zunächst 
anzuschwellen und sich dann vielfach zu unterteilen, wobei mehr als 100 Toch- 
terzellen innerhalb der Mutterzelle entstehen sollen. Erst dann beginnen nach 
Smith die Tochterzellen zu wachsen und die Nachbarzellen zu Tumorzelleu 
zu werden (47). Nach neuesten Untersuchungen von Dame (8) begann die 
Unterteilung selbst bei Verletzung und Infektion nur einer einzigen Zelle 
(Epidermishaar bei Tomate) niemals nur in einer, sondern stets ziemlich gleich- 
zeitig in mehreren benachbarten Zellen. Dasselbe war im Gegensatz zu den 
Angaben von Smith auch bei gröberen Verletzungen mehrerer Zellschichten 
zu beobachten. In Uebereinstimmung mit diesem konnte aber festgestellt 
werden, daß die zunächst hyperplastisch werdenden Krebszellen zum Unter- 
schied von den ZeUen des normalen Wundkallus sich völlig unregelmäßig 
unterteilten und auch ihrer Polarität verlustig gegangen waren. 

Der Frage, welcher Faktor es wohl sein mag, der das Krebsbaktcrium 
befähigt, die Wirtszellen zu ungehemmter Teilung anzuregen, ist schon früh 
besonderes Interesse entgegengebracht worden. Die Vermutung, daß es 
Stoffwechselprodukte des Erregers sein müßten, die hierfür verantwortlich 
zu machen seien, lag natürlich nahe. Es ist auch im Laufe der Jahre eine 
große Reihe derartiger Stoffe geprüft worden. Mit manchen war es zwar 
möglich, eine Zellproliferation in bescheidenem Umfang zu erzielen, doch 
erst 1936 gelang es den Amerikanern Brown und Gardner (5) im Heteroauxin, 
also der ß-Indolylessigsäure, jenen Stoff zu finden, der, in LanoHnpaste auf 
Wunden aufgeträgen, Tumoren von ansehnlicher Größe entstehen ließ. Aehn- 
lich wie die ß-Indolylessigsäure wirkte die ß-Indolylpropionsäure. Die ersten 
Untersuchungsergebnisse fanden bald Bestätigung und wichtige Ergän- 
zungen (18, 36, 24, 8, 30, 25). Auch die ß-Indolylbuttersäure erwies sich als 
brauchbar. Ferner gelang es durch entsprechende Aetherextraktion aus Rein- 
kulturen von Pseud. tumefaciens und auch aus Tumorgewebe Hormone zu 
isolieren, die in ihrer Wirkung dem Heteroauxin gleichkamen. Zusatz von 
Tryptophan zum Peptonnährboden bei der Kultivierung des Erregers förderte 
die Bildung von Wuchsstoffen. Es ist also durchaus möglich, daß wir im 
Tryptophan die Muttersubstanz erblicken können, aus der der bakterielle 
En*eger vermutlich durch oxydative Desaminierung (56) die Wuchshormone 
bildet, bei denen es sich mit großer Wahrscheinlichkeit um niedere ß-Ihdolyl- 
fettsäuren handelt. Nur pathogene Stämme bilden nach Dame den Wuchs- 
stoff, apathogene sind dazu nicht in der Lage. Es ist das meines Wissens der 
erste Fall in der Phytopathologie, in dem man das Vorhandensein bzw. den 
Verlust der Pathogenität bei Bakterienstämmen derselben Spezies rein che- 
misch kontrollieren kann. 
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TJeber die karyologischen Verhältnisse in den pflanzlichen Krebs- 
zellen herrscht ebenfalls noch keine völlige Klarheit. Sicher ist bisher nur, 
daß Mehrkernigkeit und Polyploidie Vorkommen (21, 58, 15, 14). 

Zu der Frage des Auftretens von Sekundärtumoren führte ich früher 
schon aus (37, 47, 46), daß diese nicht den Metastasen gleichgesetzt werden 
dürfen, weil wir ihren Ursprung nicht versprengten „Krebszellen“ des Wirtes 
zu verdanken haben, sondern Bakterien, die vom Infektionsherd aus dorthin 
„ abgewandert“ 1) sind. So traten an Pelargonium zonale in unseren 
letztjährigen Versuchen wieder spontan Sekundärtumoren auf (s. Abb. 16). 
Es war auch hierbei kenntlich, daß unvollständige Vernarbungen der Blatt- 
ansatzstellen (also Wunden) für die Entstehung 
derselben mitverantwortlich gemacht werden muß- 
ten. Neuerdings wird aber von amerikanischer 
Seite (5 a) über Beobachtungen berichtet, nach 
denen Sekundärtumoren auch bei Pflanzen auf- 
getreten sind, deren Primärtumoren nur durch 
ß-Indolylessigsäure hervorgerufen waren. Die Be- 
stätigung dieses außerordentlich interessanten Be- 
fundes bleibt abzuwarten. 

In einem Bericht über pflanzliche Krankheiten 
wird man mit Eecht auch einen Hinweis auf die 
Möglichkeiten der Bekämpfung erwarten. Mit 
innertherapeutischer Behandlung bereits parasitär 
erkrankter Pflanzen ist man in der Phytopatho- 
logie über bescheidenste Anfänge bisher noch 
nicht hinausgekommen. Im Erfolgsfall wird sie, 
sofern nicht eine unveränderte Aufnahme des 
Therapeutikums vom Boden aus durch die Wurzeln 
möglich ist, nur in Ausnahmefällen Anwendung 
finden können, z. B. bei Bäumen und vielleicht 
bei besonders wertvollen Ziergewächsen, denn das 
pflanzliche Einzelindividuum wird im allgemeinen 
nicht nach einem ideellen, sondern nach seinem 
reellen Wert eingeschätzt. Chirurgische Eingriffe 
sind unter Umständen möglich bei Lokaler&an- 
kungen, dürften aber aus dem gleichen Grunde 
wie zuvor nur in beschränktem Maße in Frage 
kommen. Das erstrebenswerteste Ziel vom land- 
wirtschaftlichen, gärtnerischen und forstlichen Ge- 
sichtspunkt aus besteht in der Heranzucht krankheitswiderstandsfähiger Kul- 
tursorten, entweder durch Selektion oder auf dem Wege über die Kreuzungs- 
Züchtung. Daß auf diesem Gebiet bereits erfolgversprechend gearbeitet wird, 
darauf wies ich schon hin. Nicht immer wird das Ziel sich erreichen lassen; 
auch das deutete ich bereits an. Es bleiben dann als wichtigste Maß- 
nahmen solche der Vorbeugung bzw. Verhütung. 

Hier wären zu nennen: Verwendung nur gesunden Saatgutes, Berück- 
sichtigung der ökologischen Verhältnisse beim Anbau sowie der jeweils ge- 
eigneten Saat- oder Pflanzzeit, richtige Ernährung unter Vermeidung reich- 
licher Stickstoffgaben, sofortige Entfernur^ erkrankter Einzelpflanzen aus 

1) Neueste Untersuchungen (65) an einer hierfür besonders geeigneten Testpflanze, 
der Datura tatula, erbrachten den sicheren Beweis, daß Pseud. tumeiaciens unter optimalen 
Bedingungen sich in einigen Wochen bis auf Entfernungen von 120 cm vom Infektionsherd 
aus in der Wirtspflanze verbreiten kann. 



Abb. 16. Pelargonie mit 
oberem , nach künstlicher 
Impfmi| mit Pseudomonas 
tumefaciens entstandenem 
Primärtumor und unteren 
später entstandenen Selnm- 
därtumoren. Etwa Va natür- 
licher Große. 
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dem Bestand, Sehutz der gesunden Pflanzen oder gefährdeter Teile derselben 
durch Tauchung oder Bespritzung mit Desinfizientien, die den Wirt nicht 
schädigen, Bodenentseuchung u. dgl. mehr. — 

Meine Ausführungen werden Ihnen eine Bestätigung dafür sein, daß 
infolge der großen Verschiedenheiten zwischen Pflanze und Tier bzw. Mensch 
als_ Parasitenträger sich auch Infektionsart, Krankheitsform und -verlauf 
meist stark abweichend verhalten. Im übrigen dürften sie aber auch gezeigt 
haben, daß gerade auf diesem speziellen Arbeitsgebiet eine ganze Anzahl 
von Berührungspunkten mit der medizinischen Wissenschaft vorliegt. Im 
Hinbhck auf Äese sei mir gestattet, dem Wunsche Ausdruck zu verleihen, 
daß die neuerdings angebahnte engere Fühlungnahme zwischen den Ver- 
tretern der naturwissenschaftlichen und medizinischen Disziplinen sich in 
Zukunft noch vertiefen möchte, zum Nutzen beider Forsehungszweige. 
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Aussprache. 

J. P. Bijlund Prüf. Di. E. van Slogteron (Utrecht): Serologische Untersuchung 
bei Narzissen, welche an einer Viruskrankheit leiden. 

Die Untersuchungen von Gratia, Chester u. a. haben erwiesen, daß der Saft einer 
an Viiuskiankheit leidenden Pflanze Antigone enthalten kann, welche mit dem Antiserum 
eine Prazipitationsreaktion geben können. 

Es fragt sich jetzt, ob auch die Vimskrankheit, welche sich bei den Narzissen durch 
grauen Streifen auf den Blättern zeigt, serologisch zu diagnostizieren ist. Experimentell 
kann man die Ki*ankheit übertragen dui-ch Infektion der Blätter einer gesunden Pflanze 
mit dem Saft einer ki-ankcn. Die infizieite Pflanze wird selber nicht sofort ki'ank; erst um 
ein Jahr später kann man bei der neuen Pflanze die Symptome feststellen. 

Die Untersuchungen sind gemacht worden mit Narzissen der Varietät Sir Watkin. 

Die Bereitung des Antigens. 

Frische Blätter werden geschnitten und dann zwischen Filz in einer hydraulischen 
Presse unter einem Di uck von ± 5000 kg pio qcm ausgepreßt. Der Saft enthält einige 
Fasern, ist aber im übrigen klar. 

Die Bereitung des Antiserums. 

Kaninchen werden alle zwei Tage intravenös 6 ccm des frisch beieiteten und zen- 
trifugierten Saftes eingespritzt. Nach 6 — 15 Einspritzungen wird Blut entnommen. 

Von den 12 Kaninchen, in dieser Weise behandelt, ist eines unter anaphylaktischen 
Symptomen gestorben. 

Ausführung der Reaktion. 

Weil der Saft gesunder wie kranker Pflanzen nach einigen Stunden trübe wird, 
zentrifugiert man den trübe gewordenen Saft bevor man damit zu reagieren anfangt. Der 
unverdünnte Saft wird in einem „Wassermannröhrchen“ mit unverdünntem Serum gemischt 
und 2 Std. bei 37° und danach nochmals 2 Std. bei Zimmertemperatur gehalten. Weil 
manchmal auch der zentrifugierte Saft bei 37° eine Präzipitation gibt, ist eine Kontrolle 
mit Saft ohne Scrumzusatz unbedingt notig. 

Ergebnis. 

Das Serum dreier Kaninchen, eingespritzt mit dem Saft kranker Sir Watkins, gab mit 
gesundem wie mit Icrankem Watkin sait eine Präzipitation. 

Nebenbei sei bemerkt, daß die Sera vor der Einspritzung keine Reaktion gaben. 

Aus dem Ergebnis dieser positiven Reaktionen ist zu schließen, daß der Saft von 
kranken sowohl wie von gesunden Wat Ions ein und dasselbe Antigen enthält der gesunden 
Pflanze gehörend. 

Es fragt sich jetzt, ob in dem Saft der kranken Pflanzen neben dem normalen Antigen 
auch ein Virusantigen nachzu weisen ist. Die Frage, ob dieses Antigen das Virus selbst ist 
oder der pathologisch geänderte Saft, lassen wir hier unberühi-t. 

Um dies zu untersuchen, haben wir die Sera mit der 3 — 5fachen Menge gesunden 
Saftes zusanimengebracht. Nachdem sich ein deutliches Präzipitat geformt hatte, wurde 
dasselbe abzentrifugiert. Von der Idaren Flüssigkeit wurde 1 ccm mit 1 ccm gesundem Saft 
gemischt. Es entstand kein Präzipitat; man kann also schließen, daß die Sera von den gegen 
normalen Saft gerichteten Antistoffen befreit waren. 

Die in dieser Weise behandelten Sera wurden darauf auf die Anwesenheit von gegen 
kranken Saft gerichteten Antistoffen untersucht, indem man 1 ccm mit 1 ccm ki'anken Saftes 
zusammenbrachte. Es ergab sich, daß die Sera der mit normalem Saft eingespritzten Ka- 
ninchen kein oder ein sehr geringes Präzipitat gaben, während 2 Sera der 8, mit krankem 
Saft eingespritzten Kaninchen ein stai’kes Präzipitat mit krankem Saft entstehen ließen, 
und das sich vom dritten ein nicht starkes, aber trotzdem deutliches Präzipitat eigab. Die 
stark wirkenden Antisera gaben immer ein viel deutlicheres Präzipitat mit krankem Saft 
als mit gesundem. 
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Hieraus ergibt sich, daß der Saft kranker Sir Watkins ein Antigen enthält, welches 
nicht in den gesunden Sir Watkin-Narzissen anwesend ist. 

In der Folge haben wir Kaninchen kranken Saft, auf verschiedene Art vorbehandelt, 
eingespritzt. Die besten Ergebnisse hat man jedoch durch Injektionen mit frischem Saft 
erhalten. 

Es fragt sich, ob die gegen kranken Saft der Sir Watkin- Varietäten gerichteten Anti- 
stoffe auch mit dem kranken Saft anderer Narzissenvarietaten reagieren. Dazu wurden 
die Varietäten Croesus, Minister Talma, Mrs Krelage, van Waverens Giant, doppelt von 
Sion, King Alfi*ed untersucht. 

Den Saft dieser Pflanzen untersuchte man immer mit gegen kranken Watkinsaft 
gerichteten Antisera. 

Das Ergebnis war folgendes: 

Kontrolle Sir Watkin: krank, immer stark positiv; 

gesund, negativ; 

keine spontane Ausflockung. 

Eeaktion mit Croesus: krank, stark positiv; 

gesund, schwach positiv oder negativ; 

gesund, spontan schwach positiv, wenn Reaktion positiv. 

Reaktion van Waverens Giant: krank, stark positiv; 

gesund, schwach positiv; 
spontan schwach positiv. 

Reaktion King Alfred: krank, stark positiv; 

gesund negativ; 
süberbunt, negativ. 

Reaktion Älin. Talma: krank negativ; 

gesund negativ. 

Reaktion doppelt v. Sion: mosaik krank negativ; 

gesund negativ. 

Reaktion Mrs. Krelage: krank negativ; 

gesund, schwach positiv; 
spontan schwach positiv. 

Bei später gemachten Proben reagierten die kranken Säfte stärker als die gesunden. 

Aus den Versuchen zeigte sich also, daß das gegen kranken Watkinsaft gerichtete 
Serum zusammen mit krankem Saft einiger anderen Varietäten gleichfalls ein Präzipitat 
gab. Es gab aber kein Präzipitat mit dem Saft einer silberbunten King Alfred, mit dem 
einer grauen Min. Tahna und auch nicht mit dem Saft einer mosaikkranken doppelt v. Sion- 
Varietät. Dies würde möglicherweise darauf hinweisen können, daß bei grauen Sir Watkins 
ein anderes Virus die Krankheit verursacht als bei den süberbunten King Alfred der mosaik- 
kranken Sion- und der grauen Min. Talma-Varietät. 

Zusammenfassung. 

Viruskranke Sir Watkin-Narzissen kann man durch serologische Reaktionen von ge- 
sunden unterscheiden. 

Auch bei grauen Exemplaren mancher anderen Varietäten kann man dm’ch serologische 
Reaktionen das Virus der grauen Sir Watkin nachweisen. 

Die serologischen Reaktionen konnten möglicherweise darauf hinweisen, daß bei silber- 
bunten King Alfreds, bei mosaikkranken Sions und bei grauen Min. Talmas ein anderes Virus 
die Kjankheit verursacht hat als bei der grauen Sir Watkins. 


Dold (Freiburg/Br.): 

Im Rahmen unserer Studien über antibakterielle Hemmungstoffe (Inhibine) haben 
wir uns auch mit der Frage beschäftigt, wie sieh die Pflanze vor dem Wachstum der in das 
Innere der Pflanze gelangenden mikrobiotischen Lebewesen zu schützen vermag. Unsere 
Versuche betrafen hauptsächlich die Kartoffel. Wir konnten zeigen, daß die Kartoffel z, B. 
gegen B. prodigiosum, B. pyocyaneus, Staph. pyogenes aureus, durch Stoffe, die durch die 
übliche Sterilisierungstemperatur und -dauer unwirksam gemacht werden, geschützt ist. 
Der wirksame Faktor ist, wie gemeinsam mit Remy dui'chgeführte Untersuchungen zeigten, 
in der Hauptsache in einem gelblichen, fettähnlichen Anteil vorhanden, den man erhält, 
wenn man den unter hohem Druck gewonnenen Preßsaft der Kartoffel lange und scharf 
zentrifugiert. Die antibakterielle Wirkung dieser so gewonnenen Wirkstoffe (ebenso wie 
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die ähnliche Wirkung von Karotinen) ist mehr oder weniger spezifisch, d. h. sie ist nur gegen- 
über gewissen Bakterien vorhanden, z. B. gegenüber B. anthracis, und fehlt gegenüber 
anderen Bakterien (z. B. gogenubei B. coli und B. typhi). Die Ausführungen wurden durch 
Lichtbilder erläutert. 


14. C. Gorini (Mailand): 

Enzymatische Bakteriengruppierung'. 

Wenn ich ein solches allgemeines Thema anzugreifen wage, ist es deswegen, 
weil meine umfassenden, wenn auch bescheidenen biologischen und bio- 
chemischen, medizinischen und zymotechnischen, theoretischen und prak- 
tischen Kenntnisse mich hoffen lassen, es mit genügender Vielseitigkeit und 
Vollständigkeit zu behandeln. Die Frage ist ganz modern und im vollen Fluß. 
Ich möchte sie gern breit berücksichtigen, aber wegen der Zeitbeschränkung 
werde ich mich begnügen, sie per summa capita durchzuschauen. Mein Ziel 
ist die Wichtigkeit der Bakterienenzymlehre nicht nur für die reine, sondern 
auch für die angewandte Wissenschaft, nicht nur für die Zymotechnik, sondern 
auch für die Medizin emporzuheben. 

Ich spreche von Bakteriengruppierung, nicht von Klassifikation; 
denn die Klassifikation erfordert systematische und taxonomische Regeln, 
mit welchen ich mich nicht beschäftigen wiU. Die enzymatische Gruppierung 
bekümmert sich weder um die Morphologie noch um die NomenMatur der 
Bakterien. Jede Gruppe kann jedwelche Form mit jedwelchem Appellativ 
enthalten, ohne Berücksichtigung der Synonymen, der Impartialität, der 
Einheitlichkeit. Man kann verschiedene enzymatische Gnippierungen machen; 
aber die -wichtigste scheint mir diejenige, welche die zwei metabolischen 
Hauptfunktionen betrachtet: die Saccharolyse und die Proteolyse. Diese 
enzymatische Gruppierung hat ihren Ursprung in der Entdeckung der Azido- 
proteolyten vor fast 50 Jahren, welche mich dazu geleitet hatte, drei 
Gruppen von Milchbakterien festzustellen : die gemeinen MilchsäurebaMerien, 
die gemeinen peptonisierenden Bakterien und die säurelabbüdenden Bakterien. 
Diese letzten wurden später (nach der glücklichen Grimmerschen Initiative) 
Azidoproteolyten genannt, weil die Labwirkung schon eine Proteolyse ist 
und übrigens die meisten Azidoproteolyten das Gerinnsel bei saurer Reaktion 
weiter auflösen. Nur enzym elegisch ungeschulte Forscher könnten säure- 
labbildende und säureproteolytische Bakterien auseinanderreißen. Auf diese 
Weise habe ich schon längst (wie Oppenheimer schreibt) die bis vor kurzem 
allgemeine Annahme einer einfachen Tryptasebildung bei Bakterien er- 
schüttert. 

Wegen der Präkozität dieser Forschungsergebnisse gegenüber der da- 
maligen Epoche blieben sie während langer Zeit unberücksichtigt, vernach- 
lässig, wahrscheinlich auch deswegen, weil die ersten von mir nachgewiesenen 
Azidoproteolyten banalen Arten zugehörten. Erst zehn Jahre später, nachdem 
ich nach und nach Azidoproteolyten unter milchwirtschaftlichen und anderen 
saprophytischen wichtigen Bakterien und, namentlich durch besondere 
Zuchtvorrichtungen (Milchaufagarkultur), selbst unter parasitischen und 
pathogenen BaKerien nachge-wiesen hatte, welche bis dahin als nicht pro- 
teolytisch bekannt waren (B. typhi — coli, Streptokokken usw.) fing man an, 
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allniäMich meine Untersuchungen und Vorschläge zu beachten. Und heut- 
zutage kommt der obigen Einteilung in allen, sowohl zyinotechnischen als 
medizinischen Gebieten eine Bedeutung zu. Selbstverständlich handelt es 
sich um keine absolute Unterscheidung — wo gibt es in der Biologie absolute 
Definitionen? — , denn es ist ja anzunelmien, daß sämtliche Bakterien 
enzymatische Fähigkeiten besitzen, um ternäre und quaternäre organische 
Stoffe zur Ernähmng zu benutzen. Sie mögen sicher nicht exklusivistisch in 
ihren Bedürfnissen sein; viebnehr habe ich Enzymbildung AYahrgenommen, 
die unabhängig vom Bedürfnis war; z. B. Chymascbildung beim B. pro- 
digiosum selbst in kaseinfreien Nährböden (1892). Aber als man konstatierte, 
daß ceteris paribus ein Bakterium die genuine (nicht zugesetzte) Milch 
säuerte und gerinnt, ohne das Gerinnsel aufzulösen, ein zweites Bald;eriuni 
sie ohne Säuerung und oft mit Alkalisierung peptonisiert und ein drittes sie 
säuert und gleichzeitig peptonisiert, muß man unbedingt daraus schließen, 
daß die drei Mikroben verschiedene und nicht nur quantitativ, sondern auch 
qualitativ verschiedene enzj^atische Eigenschaften besitzen. 

In der Tat, die Verschiedenheit der Enzymbildung bei den Bakterien 
kann auf der Quantität oder auf der Qualität der Enzyme beruhen. In bezug 
auf die Quantität darf man denken, daß beim ersten Bakterium das saccharo- 
lytische gegenüber dem proteolytischen Vermögen überwiegend ist, beim 
zweiten umgekehrt und beim dritten die zwei Vermögen annähernd gleich 
stark sind. In bezug auf die Qualität muß man aber mindestens drei Gesichts- 
punkte berücksichtigen: Anzahl, Sensibilität und Abgabe der Enzyme. 
Betreffs der Anzahl hat man nunmelir eine Keihe von Karbohydrasen und 
Proteasen kennengelernt, so daß man lieber von Enzymsystemen als von 
einzelnen Enzymen spricht; betreffend die Sensibilität weist man nach, 
daß die Enzyine gegenüber den Förderungs- und Hemmungsfaktoren sich 
verschieden verhalten, so daß ihre Aktivität mehr oder weniger Hilfsstoffe 
bedarf : betreffend die Abgabe brauche ich bloß an die Verschiedenheit zwischen 
Endo- und Ektoenzymen oder, besser, zwischen Desnio- und Lyoenzymen, 
und überdies an die verschiedene Geschwindigkeit der bakteriellen Autolysc 
zu erinnern. 

Dempf olge, innerhalb der obengenannten Beschränkungen — bitte noch 
einmal nicht zu vergessen, daß die Biologie keineswegs scharf abgegrenzte 
Gruppen gestattet — , bleibt stets die enzymatische Einteilung in drei Gnippen 
einzuhalten, welche man verallgemeinern kann unter den Namen: Glyko- 
lyten, Proteolyten und Glykoproteolyten, die man aber besser immer 
Azidoproteolyte nennen muß, um sie von anderen Bakterien (wie denen 
der Proteus- und Heubazillengiiippe) zu unterscheiden, welche manchmal auch 
Zucker und Eiweiß, aber dieses nicht bei saurer Eealction, spalten können. 
Allerdings muß man erw’-ähnen, daß die Einreihung einzelner Bakterien zu 
jeder Gruppe nicht für alle Fälle endgültig sein darf. 

Selbstverständlich muß man die Abhängigkeit der biochemischen Wir- 
kiiiigen von den Unweltbedingungen in Kechnung bringen. Auch hier werden 
meine alten Beobachtungen durch die gegenwärtige Vervollkommnung der 
Enzymologie bestätigt und erklärt. 

Schon frühzeitig (1897), dank dem Verhalten der Azidoproteolyten in der 
Milch, konnte ich^ darauf hindeiiteii, daß Saccharolyse und Proteolyse haupt- 
säclilich durch die Lüftungs-, Temperatur- und Nahriingsverhältnisse be- 
einflußt sind. Was die Lüftung anbelangt, findet es seine Rechtfertigung in 
den heutigen wahrgenomnienen Atmungsenzymsystemen und Redoxpoten- 
tialen der Mikroben; zu dieser Frage hat neulich Janke einen wertvollen 
Beitrag gebracht. Was die Temperatur anlangt, werden meine Ergebnisse 
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Über die Begünstigung des Kaseinabbaues durch niedrige Temperatur bei der 
Entdeckung von schwach azido-kaseolj^ischen Typen gebraucht. Was die 
Nahrung anbelangt, wurden zwei von mir hervorgehobene Punkte durch die 
Enzymforschungen bekräftigt. Erstens : es gibt keinen Parallelismus zwischen 
Kaseolyse und KoUolyse in dem Sinne, daß alle gelatineverflüssigenden 
Bakterien die Müch peptonisieren, und umgekehrt. Gor b ach und Masch- 
mann (zwei sorgfältige Enzymforscher) haben Bakterienproteasen isoliert, 
welche nur Gelatine oder nur Kasein zu spalten vermögen. Dasselbe gilt 
bezüglich des Mchtparallelismus zwischen anderen Eiweißspaltungen (Serum- 
eiweißabbau, Hämolyse, Fibrinolyse usw.) und zwischen den verschiedenen 
KarbohydratenspaJtungen (Glukose — Laktose — Saccharoseabbau usw.). 
Zweitens; selbst die feinsten Qualitätsschwankungen der Milch üben einen 
bedeutenden Einfluß aus. Infolgedessen habe ich, zur Bestimmung des mikro- 
biellen Metabolismus iu der Müch, die Anwendung von normaler Milch und 
nicht nur chemisch, sondern auch biochemisch normaler und unveränderter 
Müch, d. h. von einer nicht dysgenetischen, hygienisch gemolkenen, frischen 
und schonend sterilisierten Müch empfohlen. Auch das verschiedene Ver- 
halten der drei Gruppen gegenüber der gekochten Milch findet seine Er- 
klärung in den verschiedenen Enzymsystemen, je nachdem sie mehr Pro- 
teinasen als Peptidasen bilden. Oder umgekehrt: die proteinasenbüdenden 
Bakterien (die Azidoproteolyten) können selbst die genuinen nativen Kaseine 
angreifen, die peptidasenbüdenden (die gemeinen Müchsäurebakterien) nur die 
hydrolisierten Kaseine angreifen. Gorbach hat in der Tat unter solchen 
Umständen die Ursache für die oft wechselnden und zum Teil sich wider- 
sprechenden Ergebnisse gefunden. Selbstverständlich erschweren ähnliche 
Umstände die Untersuchungen unter konstanten Zuchtbedingungen über die 
Wirkung der Bakterien auf sämtliche Eiweiß- und Kohlehydratstoffe. 

Deshalb kann ein und dasselbe Bakterium zu der einen oder zu der 
anderen Gruppe gehören, je nach dem Untersuchungsgebiet. Die müchwirt- 
sehaftliehe Einteilung kann nicht immer mit der medizinischen oder anderen 
Einordnungen überemstinimen. Z. B. in eigenen Untersuchungen wurde 
B. prodigiosum auf Grund des Verhaltens auf Nährgelatine ganz wie B. pyo- 
cyaneum als einfacher Proteolyt betrachtet. Der Müch gegenüber wurde 
B. prodigiosum von mir als der erste Azidoproteolyt gefunden, während 
B. pyocyaneum noch immer als echter Alkalinoproteolyt blieb. Die enzyma- 
tische KontroUe läßt in der Tat einen wirklichen Unterschied zwischen diesen 
zwei Organismen erkennen, wie die Forschungen von Moycho, Gorbach 
und Maschmann bewiesen haben. 

Eine andere beachtenswerte Seite des vorliegenden Themas ist durch die 
Frage der bakteriellen Individualität gebüdet. Als erster (1921), immer 
dank des besonderen dazu geeigneten Verhaltens der Azidoproteolyten in 
der Müch, habe ich das Vorkommen von spontanen plötzlichen Muiiationen 
durch natürliche biochemische ZeUabweichungon naehgewiesen, so daß dem- 
nach die Variation zu physiologischen (nicht immer zu forcierten adaptativen) 
Phänomenen gehören mag. Um das Auftreten von solchen Phänomenen zu 
vermeiden, habe ich die Aiwendung von großen Einsaaten bei den Kulturen 
vorgeschrieben. Ein besonderes Augenmerk auf die Notwendigkeit von großen 
Baßerieneinsaaten und überhaupt von großen Bakterienausgangsmengen für 
die enzymatischen Studien haben letzthin Wohlfeil und Schollmeyer 
gerichtet. 

_ Zusammenfassend, je mehr die enzymologischen Studien über die Bak- 
terien verbreitert und vertieft werden, um so mehr kommt es zur FeststeUung 
von zahlreichen Enzymen, welche sich durch das Wirkungsoptimum, durch 

Erste Abt. Orig. Bd. 14A Beiheft. 8 
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den Wirkungsbereicli, durch das Verhalten gegenüber Förderungs- und Hem- 
mungsfaktoren, durch die Befreiung- und Zerfallsbeschleunigung usw. unter- 
scheiden; und um so mehr entsteht die Anständigkeit der enzymatischen 
Gruppierung. Ein glänzendes Beispiel ist eben durch die Azido^roteolyten 
geboten, bei denen ich zunächst, nach den damaligen Kenntnissen, eine 
Pepsinase im Sinne von Wines angenommen hatte; aber sobald ich im 
Jahre 1931 das Bedürfnis fühlte, meine Tücher in der Isar zu waschen, konnte 
ich mit Graßmann und Schleich durch moderne Methodik feststellen, 
daß die Azidoproteolyten verschiedene Proteasen erzeugen, deren optimaler 
pu-Gesamtprozeß sich zu hoch für eine Pepsinase erwies, und vielmehr für 
eine eigentümliche Papainase oder Kathepsinase sprach. Dies wurde später 
von Janoschek bei Staffe und von Grimmer und Fink bestätigt. Sollte 
dies nichtsdestoweniger noch nicht genügen, um den Azidoproteolyten eine 
biochemische Sonderstellung zuzusehreiben, hat kürzlich Gorbach bei man- 
chen Typen sogar eigenartige Azidoproteinasen und Azidopeptidasen gefunden; 
folgerichtig ist es begreiflich, daß nicht alle Azidoproteolyten in derselben Weise 
zu derselben Tiefe und bei derselben aktuellen Azidität Eiweißsubstanzen 
abbauen. 

Und warum soUte ich die glücklichen Bestrebungen von Maschmann, 
Kacholaty und Weil außer acht lassen, um vermittelst eigentümlicher 
Proteasensysteme und Wirkungen die Verschiedenheit der Lebensverhält- 
nisse und der Lebensäußerungen zwischen aeroben und aneroben Bakterien 
zu erklären? Die Enzymologie verspricht also schätzbare Hilfsmittel zur 
physiologischen Bakterienforschung zu liefern. 

Aber es ist Zeit, von der reinen zu der angewandten Wissenschaft über- 
zugehen. Hier dienen die Kenntnisse enzymatischer Fähigkeiten der Bak- 
terien je nach den ümweltzuständen dazu, viele Fragen zu lösen und die 
Mikrobenleistungen sowohl in zymotechnischen als in medizinischen Pro- 
zessen zu disziplinieren und zu benutzen. Ich werde nur einige Beispiele ganz 
kurz erwähnen. 

Zymotechnische Prozesse. 

Unter den zymotechnischen Prozessen verdient an erster Stelle die Käse- 
reifung genannt zu_ werden, welcher ich mich seit langem gewidmet habe. 
Welcher enzymologisch erfahrene Bakteriologe dürfte nunmehr verneinen, 
daß dieser Prozeß noch ganz im Dunkeln geblieben wäre, solange man nur 
Müchsäurebakterien und peptonisierende Bakterien, welche nicht imstande 
waren, _ Kasein in sauren Medien aufzulösen, kannte und betrachtete ? Solange 
raan nicht (nach meiner seit 1894 unveränderten Ansicht) den Azidoproteolyten 
eine mitarbeitende KoUe zur Förderung der anderen Käsebakterien und der 
Aromabildung zuerkannte? _ Solange man nicht überzeugt war, daß bei 
enzymatischen und namentlich symbiotischen Prozessen nicht so sehr die 
Menge der einzelnen Bakterienarten als vielmehr die Quantität und die 
Quaütät ihrer Enzymerzeugung und ihrer Enzymabgabe (wie schon oben 
gesagt), die größte Wichtigkeit besaß; denn die Enzymleistungen setzen 
sich selbst nach dem Absterben der Zellen fort, deren Zerfallsgesehwindigkeit 
eben bei den Azidoproteolyten vielbedeutend ist? 

Aehnlicherweise möchte ich auf die vorteilhafte Teilnahme der Azido- 
proteolyten auch bei s^tlichen zymotechnischen Prozessen hinweisen, wo eine 
Proteolyse ohne Fäulnis stattfinden soll, sowie bei Futterensilage, bei Gerberei, 
bei Webefasemröstung usw. Statt dessen mögen bei anderen Prozessen die 
echten Sacchaxolyten ^ei Butter und Yoghurtzubereitung) oder die AlkaJino- 
proteolyten (bei Mistgärungen, bei manchen WeichMsen) überhaupt not- 
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weDdig sein. Alle diese Kenntnisse werden in der zymotechniselien Industrie 
zur Herstellung und Anwendung von natürlichen oder kommerziellen oder 
wissenschaftlichen Enzymprozessen benutzt. 

Bei der Konservierung, dem Transport, der Pasteurisierung von Nahrungs- 
mitteln haben die drei Gruppen verschiedenes Verhalten und verschiedene 
Bedeutung; ebenfalls bei den organischen Zersetzungen im Boden sollen die 
drei Gruppen verschiedene Bollen spielen. Nur einseitige Forscher könnten 
alles dies vernachlässigen und entwerten! 

[Ich bin froh, daß nicht nur die Königsberger Schule, sondern auch die 
Kieler Schule und die Weihenstephaner Schule dieser Meinung sowohl in bezug 
auf die nützlichen als schädlichen Pilze sind. Sicher viele neuere Probleme 
auf dem Gebiet der Milch- sowie der Nahrungsmittel- und Bodenbakteriologie 
erwarten ihre Lösung von seiten der Enzymologie.] 

Pathologische Prozesse. 

Die ersten Beobachtungen über die Beziehungen der mikrobiellen Enzyme 
zu dem pathologischen Prozesse betreffen den Zusammenhang der proteasischen 
Aktivität mit der Virulenz der Bakterien; solcher Zusammenhang wurde zuerst 
von Eosenthal und Patay und später von mir selbst. Weißfeiler, 
Schern u. a. dargestellt. Heutzutage ist er bei der Plasmakoagulaseprobe 
und der fibrinolytischen Probe als diagnostisches Hilfsmittel für pyogene und 
enterotoxische Staphylokokken und bzw. für hämolytische Streptokokken 
benutzt. Aehnliche Kesultate habe ich bei meiner Chymaseprobe mit der 
„Milchaufagarkultur“ für Streptokokken erhalten. Ferner wird die Toxizität 
der Staphylokokken und Pneumokokken zu ihrem Kedoxopotential in Ver- 
bindung gesetzt. 

Aber die Proben in vitro genügen sicher nicht, um den Bakterien- 
enzymen pathogene Wirkungen zuzuschreiben. Es ist nötig, den direkten 
Nachweis ihrer Aktivität in vivo, d. h. im infizierten Organismus zuzugeben. 
Dieses Problem wird gegenwärtig von verschiedenen enzymologischen Bak- 
teriologen, namentlich von Wohlfeil, studiert. 

Insgesamt ist nach allen, bisher ans Licht gebrachten Tatsachen und 
Erwägungen leicht zu begreifen, daß, obgleich uns noch die Sicherheit über 
das Vermögen der bakteriellen Enzyme, Blut und Gewebe in lebendem Zu- 
stande direkt anzugreifen, fehlt, nichtsdestoweniger den Enzymen als Toxine 
und Antitoxine, als Aggressine und Antiagressine, als Antigene und Antikörper 
viele Möglichkeiten zur Verfügung bleiben, bei der Entstehung, der Intoxikation, 
dem Verlauf, der Immunisicrang, der Prophylaxe, der Therapie der In- 
fektionskranklieiten teilzunohmen. Infolgedessen dürfte es nicht gleichgültig 
sein, sowohl für die Aetiologie als für die Klinik zu beweisen, ob es sich um 
pathogene Keime handelt, welche bei den einzelnen Fällen vorwiegend 
proteolytisch (wie überhaupt B. anthracis, B. pyocyaneum, Vibrio eholerae, 
Salmonella, Brucella) oder vorwiegend saccharolytisch (wie überhaupt die 
Gruppe B. coli — typhi, B. diphtheriae) oder azidoproteolytisch (wie über- 
haupt Streptokokken, Staphylokokken, B. pyogenes) wirken. Es soU auch 
nicht gleichgültig sein, die Natur, die Anzahl, die Menge, den Leichtigkeits- 
grad der Aktivierbarkeit und der Befreiung der respektiven Enzyme durch 
Abgabe und Autolyse zu kennen und zu bestimmen. 

Man kann z. B. sich fragen, ob, da die Toxine aus der enzymatischen 
Zersetzung der Proteine des Organismus herrühren, die Azidoproteolyten 
(unter gewissen Beziehungen) nicht weniger gefährlich wie die Alkahno- 
proteol^en sein könnten, weil diese letzteren die Proteine heftiger und tiefer 
zerstören. Unter den pyogenen Bakterien ist ja das alkaJinoproteolytische 

8 * 
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B. pyocyaneum gefährlicher als die azidoproteolytischen Staphylokofen. 
Bekanntlich kann man dem Zerfall der Proteine durch das alkalinoproteolytische 
B. sporogenes im Organismus mit Injektion von Milchsäure verbeugen. 

Anderseits darf man sich die Frage stellen, ob, da die Enzymen spezifische 
Antigene erzeugen, eine intensive und rasche Enzymbüdung weniger ge- 
fährlich sein könnte, denn sie ist imstande, vorzubeugen, daß die Mikroben 
vor Ausbildung einer hinlänglichen Menge von immunisierenden Antikörper 
in das Blut übergehen, wie es leider bei den Pyämien und Septikämien ver- 
kommt. 

Man mag ferner sich fragen, ob, dank der bekannten (von mir selbst 
schon längst (1893) und neulich von Wohlfeil u. a. gefundenen) schonenden 
Wirkung der Zucker auf die Eiweißstoffe, die Schädlichkeit der Saccharolyten 
hauptsächlich in der tiefen Beschädigung des glykogenischen Stoffwechsels 
des Organismus besteht, so daß dieser durch die aus der bakteriellen Autolyse 
herkommenden Proteasen leichter angreifbar wird. 

Bezüglich der Therapie verwendet man bisweilen Kulturfütrate von 
proteasischen Bakterien zur Immunisierung gegen pathogene Bakterien. Auch 
der wohlbekannte Einfluß des Metallstoffwechsels und der -behandlung bei 
den Infektionen findet nach Wohlfeil seine Erklärung in der Wirkung der 
verschiedenen Metalle (Kupfer und Eisen, Phosphor und Magnesium) auf die 

bakterielle Enzymbüdung und -aktivität Aber ich fürchte, die gütige 

Nachgiebigkeit meiner Kollegen schon zu viel mißgebraucht zu haben und ich 
verabschiede mich mit der Bitte um Verzeihung, wenn ich, als Nestor der 
bakteriellen Enzymologie, vielleicht zu weit auf der wissenschaftlichen und 
praktischen Notwendigkeit bestanden habe, die betreffenden Studien sowohl 
im zymotechnischen als im medizinischen Gebiet zu verbreiten, zu vertiefen, 
und zu disziplinieren. 

Ich bin durch den Gedanken getröstet, daß ich in einem Land gesprochen 
habe, wo seit 1907 ein bahnbrechendes Lehrbuch unter dem Titel: „Vor- 
lesungen über Bakterienenzyme“ durch Franz Fuhrmann (Graz) erschienen ist. 

Ergo: darf ich betonen: sämtliche modernen Bakteriologen 
müssen enzymologische Bildung besitzen! 


15. E. Maschmann (Frankfurt a. M.)^): 

lieber Proteinasen und Peptidasen anaerober Bakterien. 

1 . 

Untersuchungen über Bakterienproteasen erweitern und vertiefen nicht 
nur unsere Kenntnisse über die Trägdr des Eiweißstoffwechsels und über 
die Biologie der Produzenten dieser Enzyme. Ihre Ergebnisse köimen auch 
bei der Lösung mancher den Bakteriologen interessierenden Probleme von 
Nutzen sein und sogar praktische Bedeutung haben, nämlich dann, wenn diö 
Proteasen von pathogenen Bakterien stammen, die, außer toxisch zu wirken, 
auch noch lokale Gewehsveränderungen in mehr oder minder großem Umfange 
hervorrufen. Ich denke dabei an die sogenannten Gasbranderreger und er- 
innere nur an die zerstörende Tätigkeit des B. histolyticus in der Muskulatur, 

1) Aus dem Forschungsinstitut für Chemotherapie, Franfcfurt/Main. 
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An diesen Gewebsschädigungen sind proteolytische Enzyme wesentlich be- 
teiligt. Um ihre extrazelluläre Tätigkeit zu hemmen und dadurch die Gewebs- 
schäden möglichst zu begrenzen, müssen die Gasbrandseren auch einen hohen 
Antienzymgehalt besitzen. Die Gewinnung solcher Seren und mehr noch die 
Auswertung ihres Antiproteasengehaltes setzen aber Kenntnisse über die 
enzymologisehe Eigenart und auch über das immunbiologische Verhalten 
der in Frage kommenden Proteasen voraus. Und diese können nur an mög- 
lichst hochgereinigten Enzympräparaten gewonnen werden. 

Ueber die enzymologisehe Eigenart einiger dieser Proteasen soll hier kurz 
berichtet werden. Die praktisch wichtigsten sind die Proteinasen, die 
interessantesten die Peptidasen, erstere vermögen Eiweißstoffe, letztere 
niedermolekulare Eiweißabbauprodukte, die sogenannten Peptide, zu spalten. 

II. 

Die 3 zu beschreibenden Proteinasen, die aus Bouillonkulturen der Gas- 
ödembaziUen und zum Teil auch aus Kulturen der Typen A und B des 
B. botulinus isoliert wurden, haben eines gemeinsam ; nämlich das Wirkungs- 
optimum um pn = 7. Dieses fällt ungefähr mit dem Wachstumsoptimum 
der Produzenten dieser Enzyme msammen. Sic unterscheiden sich aber 
voneinander entweder durch ihre Wirkungsbedingungen oder ihren Wirkungs- 
bereich und auch durch ihr Verhalten gegen bestimmte Zusatzstoffe, durch 
ihre verschiedene Empfindlichkeit im schwach saueren Gebiet oder gegen 
organische Lösungsmittel. 

1. Die „oxtrazelluläre“ Proteinase der Gasbranderreger^): Das 
besondere Kennzeichen einer bisher nur in den Kulturen der Gasbrand erreger 
aufgefundenen und aus Kulturen der wichtigsten Vertreter dieser Gruppe 
isolierten Proteinase ist ihr sehr engbegrenztes Wirkungsbereich in 
vitro; Sie spaltet nämlich nur Gelatine und Glutin, also Umwandlungsprodukte 
des Kollagens. Ob auch dieses abgebaut wird, steht noch nicht fest, ist aber 
zu vermuten. Die Proteinase wirkt unter aeroben Bedingungen und ohne 
einen Hilfsstoff (Aktivator oder Enthemmungskörper) um pn = 7 optimal. 
Sie ist relativ beständig, auch im sauren Bereich, wodurch ihre Reinigung 
erleichtert wird: Diese führte bisher zu Präparaten, in denen das Enzym 
fast 2000fach reiner vorlag als im Ausgangsmaterial. Ein besonders cha- 
rakteristisches Verhalten gegen anorganische oder organische Substanzen zeigt 
diese Proteinase nicht. Unter den 4 von uns bisher gereinigten Baktcrien- 
proteinasen ist sie die einzige, die durch Normalserum verschiedener Her- 
kunft nicht gehemmt wird. 

2. Die „intrazelluläre“ Proteinase der Anaerobier, die An- 
aerobiase^): Eine weitere Proteinase, die wir außer in den Kulturen der 
Gasbranderreger, des B. paludis, B. ovitoxicus nnd des Erregers der Lämmer- 
dysenterie auch noch in den Kulturen der Typen A, B und D des B. botu- 
linus aufgefunden haben, ist durch die Abhängigkeit ihrer Wirksamkeit 
vom Redoxpotential gekennzeichnet. Dementsprechend wird die in 
den Bouihonlmlturen vorliegende, in vitro nur teilweise wirksame Proteinase 
durch bestimmte Redoxsubstanzen, beispielsweise durch a- und ß-SH-Ver- 
bindungen, aber nicht durch Askorbinsäure ziemlich stark aktiviert; in hoch- 
gereinigte n Präparaten liegt sie in inaktiver Form vor, durch Zystein usw. 

1) Vgl. E. Maschmaan, Biochem, Z. III., IV., V. u. XI. Mitt. über Balcterienproteasen 
295 , 361 (1938); 295 , 391 (1938); 295 , 400 (1938); 300 , 89 (1938/39); VIII. Mitt., Vortrag 
Internat. Kon^eß f. Chemie in Rom 1938. 

2) Vgl. E. Maschmann, II., III., VII. u. IX. Mitt. über Bakterienproteasen. Biochem. 
Z. 295 , 1 , 361 (1937/38); Naturwisa. 26 , 139 (1938); Biochem. Z. 297 , 284 (1938). 
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■wird diese in die aktive Form übergeführt. Die Proteinase verhält sich dem- 
nach gegen SH-Verbindungen ähnlich wie die sogenannten^ Papainasen, das 
sind die tierischen und pflanzlichen intrazellulären Proteinasen. Die An- 
aerobiase, "wie wir das Enzym genannt haben, wurde aus Bouülonkulturen des 
GasbaziUus, nach ihi'er Abtrennung von der zuerst angeführten Proteinase, 
ungefähr bOOfach, aus Kulturen des Typus A des B. botulinus, in dem sie an- 
scheinend als einzige Proteinase vorkommt, ungefähr 200fach reiner dar- 
gestellt als sie darin vorlag. Sie ist wenig beständig, whd schon im schwach 
sauren Gebiet ra«ch zerstört und zeigt sieh auch gegen organische Lösungs- 
mittel ziemlich empfindlich. Ihr Wirkungsbereich gleicht ungefähr dem der 
Papainasen und dem der von uns früher beschriebenen aerob wirksamen 
Prodigiosus- und Pyozyaneusproteinase. 

Ihre Einheitlichkeit ist aber durch folgendes Verhalten in Frage ge- 
steht; Die ungereinigte Anaerobiase spaltet nach Aktivierung (außer 
Kasein, Gelatine usw.) auch Klupein weitgehend auf, im gereinigten 
Zustand ist sie dazu aber nicht mehr imstande. Nach Hinzufügen des ab- 
getrennten Anteils vermag sie "wieder, wie anfänglich, Klupein zu zerlegen. 
In dem auf verscMedenen Wegen abtrennbaren Anteil liegt eine thermostabile 
und dialysable Substanz vor, der die Funktion eines Co-Enzyms zukommt. 
Da dieses Co-Enzym nur zur Klupeinspaltung, aber nicht zur Kasein- und 
Gelatinespaltung notwendig ist, deutet dieser Befund dara,uf hin, daß in den 
hochgereinigten Anaerobiasepräparaten zwei Enzyme vorliegen, genauer ein 
inaktives durch Zystein aktivierbares Enzym und ein Apoenzym, dessen 
Co-Enzym bei der Eeinigung abgetrennt worden ist. Weitere Versuche 
müssen die Berechtigung dieser Vermutung erweisen. 

Die Anaerobiase wird durch normales Serum deutlich gehemmt. 

3. Die Sporogenesproteinase^): Die dritte Proteinase wurde in 
Bouillonkulturen 4 verschiedener Stämme des B. sporogenes aufgefunden 
und daraus — frei von anderen Proteasen — ungefähr 200mal reiner dar- 
gestellt. Ihi-e Eeinigung "wird diu’ch die ziemliche Unbeständigkeit des 
Enzyms, besonders im schwach sauren Gebiet, sehr erschwert. Bisher konnte 
die Proteinase, die "wir vorerst kurz als Sporogenesproteinase bezeichnen 
wollen, in Kulturen anderer Bakterien nicht eindeutig nachgewiesen werden. 
Wir vermuten sie noch in den Kulturen des B. histolyticus. Die Sporogenes- 
proteinase ist unter aeroben Bedingungen und ohne einen Hilfsstoff 
(Aktivator oder Entheniniungskörper) um pn = 7 optimal wirksam. Sie 
gleicht also in bezug auf die Wirkungsbedingu ngen der Pyozyaneusproteinase 
und nicht,_ wie ■wir eigentlich angenommen haben, der Anaerobiase. Sic unter- 
scheidet sich aber auf Grund ihres Wirkungsbereiches, ihres Verhaltens 
gegen bestimmte Zusatzstoffe und ihrer Labilität in charakteristischer Weise 
von der Pyozyaneusproteinase: Während das Spaltungsvermögen dieser für 
Gelatine zwei- bis dreimal größer ist als für Kasein, Ovalbumin und Pepton 
(Witte), ist das der Sporogenesproteinase für Kasein 8— 16mal größer als 
für Ovalbumin, Pepton und Gelatine. Im Gegensatz zur Pyozyaneusproteinase 
greift die Sporogenesproteinase, unter den von uns angewandten verschieden- 
artigen Bedingungen, Klupein nicht an. Der Nichtbeeinflußbarkeit der 
Pyozyaneusproteinase durch Zitronensäure und ihrer Stabilität auch im hoch- 
gereinigten Zustand steht die Hemmbarkeit der Sporogenesproteinase durch 
Zitronensäure und ihre Labilität im schwachsauren (iebiete (unterhalb pH= 6,4), 
auch schon im ungereinigten Zustand, entgegen. Bemerkenswert ist noch die 
vollständige Hemmung der Sporogenesproteinase durch Blausäure. Welche 


1) Vgl. XI. Mitt. über Bakterienproteasen. Biochem. Z. 300, S9 (1938/39). 
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Beziehungen zwischen Enzym und Blausäure diese Hemmung verursachen, 
ist noch nicht ganz geklärt. Möglicherweise handelt es sich hierbei um den 
Entzug eines iür die Wirksamkeit des Enzyms notwendigen Metalls oder um 
die Besetzung einer zur Wirksamkeit notwendigen Karbonylgruppe. Auch 
die Sporogenesproteinase wird von einem hohen Prozentsatz normaler Seren 
mehr oder minder deutlich gehemmt^). 

lU. 

Wenn wir sagen, daß eine der gekennzeichneten Proteinasen von ver- 
schiedenen Bakterienarten gebildet wird, so stützen wir uns dabei auf das 
im wesentlichen gleiche enzymologische Verhalten der Proteinasen verschiedener 
Herkunft, und zwar im hochgereinigten_ Zustande; d. h. auf gleiche Wirkungs- 
bedingungen und gleichen Wirkungsbereich, gleiches Verhalten gegen bestimmte 
Zusatzstoffe, gleiche Stabilität bzw. Labilität usw. Ob die enzymologisch 
identischen Proteinasen verschiedener Herkunft auch immunbiologisch, d. h. 
chemisch identisch sind, vermögen wir noch nicht zu sagen ; wir hoffen aber, 
mit Hilfe möglichst hochgereinigter Enzympräparate vom Tierversuch eine 
eindeutige Antwort auf diese sehr wichtige Fi'age zu erhalten. 

IV. Die Peptidasen der Anaerobier. 

Eine sehr bemerkenswerte Gruppe von Proteasen sind die Peptidasen 
der anaeroben Bakterien, kurz Anaeropeptidasen genannt. Wir haben sie 
bisher in den Kulturen folgender Anaerobier nachgewiesen : Welch-Fi’aenkel- 
scher-Gasbazillus, B. histolyticus, B. oedematiens, Para- und Eauschbrand- 
bazillus, B. sporogenes, B. botulinus Typ A, B, C und D, B. tetani, Erreger 
der Lämmer dysenteric, B. paludis und B. ovitoxicus. Die BouiUonkulturen 
dieser Bakterien sind in der Eogel aminopolypeptidatisch nur wenig 
wirksam, dipeptidatisch fast oder ganz unwirksam. Durch Zusatz 
von Eisen(II)salz oder von Zystein werden die Kulturen nur schwach, 
durch Zusatz beider Substanzen aber immer stark peptidatisch wirk- 
sam. Die peptidatische Wirkung wird durch Blausäure augenblicklich und 
vollständig gehemmt 2 ). 

Wir haben uns zunächst bei den Dipeptidasen um die Aufklärung des 
Aktivierungsvorganges bemüht und nach Ermittlung des Wirkungs- 
optiinums der aktivierten Dipeptidasen — das wir um pn = 7,8 finden — 
auch ihr Wirkungsvermögen für 5 verschiedene Dipeptide bestimmt. Auf 
Grand der Ergebnisse dieser Versuche®) sind wir zur folgenden Auffassung 
der Aktivierang und der Natur der Dipeptidasen gelangt, deren stichhaltige 
Begründung unsere nächste Aufgabe sein wird. 

1. Die „Aktivierung der Auacrodipoptidasen“ durch Eisen(II)salz und 
Zystein ist nichts anderes als eine Synthese dieser Enzyme aus „Ferment- 
protein“ (Apoenzym) und Eisen (Co-Enzym). Das Zystein, dessen- Punktion 
auch noch von anderen SH-Verbindungen und Natriumsulfit übernommen 
werden kann, dient in vitro zur Aufrechtorhaltung der Zweiwertigkeit des 
Metalls. Die Anacrodipeptidasen sind demnach Metall(II)proteide. 

2. In den Kulturen der verschiedenen Anaerobier liegen mehrere 
Apoenzyme in wechselndem Mengenverhältnis vor. Daraus erklärt sieh das 
oft sehr verschiedenartige dipeptidatische Wirkungsvermögen dieser Kulturen. 

1 ) Ueber den in einem hohen Prozentsatz normaler Seren vorliegenden Hemmungs- 
körper, ■^1. XI. Mitt., Biochem. Z. 300 , 90 (1939). 

2) E. Maschmann, Naturwiss. 36, 791 (1938). 

3) Vgl. Naturwiss. 27 , 276 (1939) u. XII. Mitt. über Bakterienproteasen, Biochem. Z. 
(im Druck). 
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3. Als Co-Enzym wirkt hauptsächlich zweiwertiges Eisen, aber in be- 
stimmten Fällen kann Mangan das Eisen vollwertig ersetzen. Dann zeigt 
sieh gegenüber alaniahaltigen Dipeptiden Mangan als Co-Enzym dem Eisen 
überlegen. 

V. 

Welche Bedeutung haben die in den Kulturen nachweisbaren Proteasen 
für die Bakterien? Zum Verständnis kann man sieh dabei vorerst nur auf 
die Eigenart der Enzyme und ihr zeitliches wie mengenmäßiges Auftreten 
in der Kulturflüssigkeit während des Bakterienwachstums stützen. Folgende 
Auffassung steht mit den Tatsachen am besten in Einklang: 1. Die Pro- 
teinase mit sehr engbegrenztem Wirkungsbereich scheint für die Gas- 
branderreger typisch zu sein. Sie wird vom Histol 3 rtikusbaziUus in außer- 
ordentlich großer Menge produziert; der Gasbazillus vermag davon 
nur ungefähr den 15. bis 20. Teil zu bilden, eine Enzymmenge, die im Ver- 
gleich zu der von anderen Bakterien gebildeten, aber immer noch sehr be- 
achtlich ist; der Para- und Kauschbrandbazillus und der Nov^bazilhis 
bilden dagegen nur geringe Mengen dieser Proteinase. Das Enzym tritt sehr 
rasch in der Kulturflüssigkeit auf : ln Versuchsreihen mit dem Welch-Fi'aenkel- 
schen Gasbazillus waren schon nach 3stünd. Kulturdauer 75, nach 4stünd. 
Kulturdauer fast 100 Proz. der in 24 — ^96stünd. Kulturen überhaupt nach- 
weisbaren Enzymmenge in der Kulturflüssigkeit vorhanden. Die nach kurzer 
Kulturdauer anfallenden, gewaschenen BaziUen vermögen Gelatine praktisch 
nicht mehr zu spalten. Wir möchten das schnelle Auftreten dieser Proteinase, 
und zwar noch vor Beginn der ungefähr in der 8. Stunde einsetzenden auto- 
lytischen Vorgänge, auf eine Sekretion des Enzyms zurückführen. Ob dies 
aber richtig ist, werden erst sorgfältige Versuche über die Wachstums- und 
ZerfaUsgeschwindigkeit des Gasbazillus entscheiden. Auf welchem Wege auch 
immer die Proteinase in die Kulturflüssigkeit gelangt, Tatsache ist, daß sie 
dort sehr rasch und im Falle des B. histolyticus und B. perfringens in 
großen Mengen auftaucht. Auch das engbegrenzte Wirkungsbereich 
dieser Proteinase, die verhältnismäßig weitgehende Unabhängigkeit ihrer 
Wirksamkeit vom Milieu und von irgendwelchen fördernden Substanzen, 
ihre Nichthemmung durch normales Serum und ihre relative Beständigkeit, 
weisen auf eine bestimmte, sehr wahrscheinlich -extrazelluläre Bedeutung bzw. 
Tätigkeit in vivo hin. 

Dem Schrifttum, das sich mit den durch die Gasbranderreger bewirkten 
Gewebsveränderungen befaßt, kann entnommen werden, daß alsbald nach 
erfolgter Infektion der Zerfall der Muskelschläuche (Sarkolemmhülle) einsetzt. 
Es ist nun naheliegend, den Zerfall des peri- und intramuskulären Binde- 
gewebes mit der Tätigkeit der Proteinase in Verbindung zu bringen und in 
der durch das Enzym bewirkten Auflösung der dieses Gewebe umgebenden 
Gnindsubstanz, die hauptsächlich aus Kollagen bestehen soll, die Ursache 
des Bindegewebszerfalls zu erblicken. Die spezifische Einstellung des Enzyms 
auf die Grundsubstanz des Bindegewebes würde auch seinen engbegrenzten 
Wirkungsbereich in vitro plausibel erklären. 

Auf eine weitere Bedeutung dieser Proteinase, beispielsweise für den 
GashaziUus und dessen Virulenz, scheinen folgende Angaben hinzuweisen. 

Gewaschene Fraenkelsche GasbaziUen aus flüssigen Kulturen, von ihrer 
Kulturflüssigkeit getrennt, sind nicht infektiös. „Dagegen kann eine Emulsion 
gewaschener BaziEen, gemischt mit einer untertödlichen Giftdosis, eine typische 
Gasgangrän mit schnellem Tode hervorrafen. Das Gift fördert demnach die 
Entwicklung _ des Fraenkelsehen Gasbazillus (Bac. Welchii) im Tierkörper 
und hat in dieser Hinsicht aggressive Eigenschaften. Wahrscheinlich wirken 
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zwei Teilfaktoren^ beim Zustandekommen der Aggressinwirkung, nämlich 
einmal die nekrotisierende, welche nach Bullock und Gramer sowie Weil 
nicht spezifisch zu sein braucht, andererseits die antiphagozytäre Wirkung 
des Toxins, die spezifisch ist.“^) 

Das, was im „Gift“ (d. h. im Kulturfiltrat) auf die Entwicklung des 
Bazillus fördernd wirkt, sind meines Erachtens nicht so sehr die Toxine als 
die Enzyme bzw. die i^odukte ihrer Tätigkeit. Es ist wahrscheinlich, daß 
der nekrotisierende Faktor der Aggressinwirkung mit der Proteinase identisch 
bzw. daß diese ein Teüfaktor ist, und daß die gewaschenen Bazillen dieses 
Enzym nicht mehr besitzen und es auch nicht mehr zu bilden vermögen. 
Um die Berechtigung dieser Ansicht zu prüfen, soll untersucht werden: 
1. Welche Proteasen gewaschene Bazillen noch besitzen; 2. ob die gereinigte 
Proteinase allein oder in Kombination mit noch anderen Bestandteilen des 
Kulturfiltrates Gewebe zu nekrotisieren vermag; 3. ob gewaschene Bazillen 
mit gereinigter Proteinase zusammen infektiös sind und 4. ob man die 
Perfringensproteinase in Versuch 3 durch Proteinasen anderer Herkunft 
ersetzen kann. 

2. Die Anaorobiaso ist auf Grund der weitgehenden Abhängigkeit 
ihrer Wirksamkeit vom Milieu und ihres sonstigen Verhaltens zweifelsohne 
ein intrazelluläres Enzym. Da wir diese Proteinase außer in den Kulturen 
der Gasbranderreger auch noch in den des B. paludis, B. ovitoxicus und 
der Typen A und B des B. botulinus in verhältnismäßig großer Menge 
aufgefunden haben, sind wir der Ansicht, daß die Anaerobiase nicht 
nur ein intrazelluläres Enzym, sondern die intrazelluläre Proteinase 
vieler (vielleicht aller) anaorober Bakterien ist. Sie gehört ebenso wie 
die unter anacroben Bedingungen optimal wirksamen Peptidasen zu dem 
Proteasensystem, das für den Eiweißstoffwechsel der Anaerobier verant- 
wortlich ist. 

|VI. 

Die beschriebenen Proteasen, Proteinasen und Peptidasen, sind meines 
Erachtens Enzyme, die von den Bakterien immer gebildet werden, un- 
abhängig von der Zusammensetzung des Milieus, in welchem sie wachsen. 
Man bezeichnet solche Enzyme als „konstitutive“ Enzyme, im Gegensatz 
zu den „adaptiven“, die nur „bei Bedarf“, durch Gewöhnung (Adaptation) 
der Organismen an spezifische Substrate gebildet werden Sollen. Ob eine 
Trennung in konstitutive und adaptive Proteasen berechtigt ist, vermögen 
wir mangels eigener Erfahning nicht zu beurteilen. Die iVage kann aber 
nur stichhaltig beantwortet worden durch die Abtrennung des vermeintlichen 
adaptiven vom konstitutiven Enzym und durch Vergleich des enzymologischen 
Verhaltens beider im hoehgereinigten Zustand. 

Die zu den Untersuchungen notwendigen sehr zahlreichen und oft ver- 
hältnismäßig großen Mengen Bouillonkulturen der verschiedenen anaeroben 
Bakterien wurden uns teilweise von Herrn Prof. E. Prigge vom Staats- 
institut für experimentelle Therapie, zum größten Teil aber von Herrn Dr. 
A. Demnitz von den Behringwerken in Marburg-Lahn zur Verfügung gestellt. 
Diesen Herren dafür aufrichtig zu danken, ist mir mehr als eine angenehme 
Pflicht. 

1) J. Zeissler, „Die Gasodeminfektionen des Menschen“, im Handb. d. pathog. Mikro- 
organismen, 3. Aufl. 4, 2, 1097, 1928, und zwar S. 1106. 



122* 1. Großdeutsche (18.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f. Miki-obiologie in Wien 1939. 


16 , Alexander Janke, unter Mitwirkung von J. Holota, E. Mik- 
schik und H. Hofmann: 

Zur Frage der Abgabe proteolytischer Enzyme 
durch die Mikroorganismen 

1, Bisherige Bearbeitung des vorliegenden Problems. 

Seit der Einführung der Gelatinenährböden in die Bakteriologie durch 
Eobert Koch unterscheidet man die Mikroben in Verflüssiger und Nicht- 
verflüssiger. Hierbei war die vorherrschende Meinung der Bakteriologen (5), 
daß die Nichtverflüssiger die wirksamen Proteinasen als sog. Endoenzyme 
enthalten, die erst beim Absterben der Organismen frei werden, die^ Vor- 
flüssiger aber auch als Ektoenzyme, welche die lebenden Zellen sezernieren. 
Dieser Ansicht ist später durch Eettger (13), Euler (1) und vor allem durch 
Oppenheimer (12) widersprochen worden; die genannten Forscher machen 
nur die aus den abgestorbenen Zellen frei werdenden Enzyme allein für die 
proteolytische Wirlmng verantwortlich. 

Die Angelegenheit der Proteinasenabscheidung durch die Mikrobenzclle 
ist in letzterer Zeit durch die Kontroverse zwischen Virtanen (Helsinki) 
und Gorbach (Graz) wieder in den Vordergrund des Interesses gerückt. 

Virtanen und Tarnanen (15) haben in einer 15 Std. alten Kultur von Ps. fluores- 
cens nach dem Abzentrifugieren keine Kaseinspaltung durch die Bakterienmasse feststellen 
können und daraus den Schluß gezogen, daß die Proteinasen sezerniert werden. Gorbach 
und Pirch (2) entnehmen einer wachsenden Kultur von Ps. fluorescenz zu verschiedenen 
Zeiten Proben und lassen dieselben nach Entkeimung mittels Bakterienfilter auf Gelatine 
als Substrat einwken. Sie meinen aus ihren Untersuchungen den Schluß ziehen zu können, 
daß die Menge des in Lösung gegangenen Stickstoffs der Prozentzahl an nicht vermehrungs- 
fähigen Zellen bezogen auf die Gesamtzahl proportional sei, woraus gefolgert wird, daß nur 
die abgestorbenen Zellen Proteinasen abgeben. Daß diese Schlußfolgerung nicht zwingend 
ist, soü später gezeigt werden. Neuerliche Versuche von Virtanen und Suolahti (14) an 
einem aus Abwasser isolierten Stamm von Ps. fluorescens ergaben nacli einer Kultiirdauor 
von 10 Std. in der Bakterienmasse keinen Kaseinabbau mehr, woraus die genannten Forscher 
schlossen, daß zu diesem Zeitpunkt der verwendete Fluorescensstamm die Proteinase bereits 
quantitativ sezerniert hatte. In einer folgenden Arbeit bestreiten Gorbach und Pirch (3) 
die Beweiskraft der Virtanen sehen Versuche unter Hinweis auf den Umstand, daß Kasein 
ziu- Bestimmung der Proteinase der Ps. fluorescens kein geeignetes Substrat ist. 

Ferner hat Moycho (10) bei B. prodigiosum beobachtet, daß eine Rosafärbung des 
Nährmediums mit der durch diese Bakterie bewirkten Proteolyse parallel geht. Da der 
genannte Forscher nun anniramt, daß das Prodigiostn nur aus den abgestorbenen Zellen aus- 
tritt, zieht er den Schluß, daß auch die Proteinasenabgabe an den vorherigen Zelltod geknüpft 
sei. Der Umstand jedoch, daß auch unter Zusatz von Toluol kein Eiweißabbau eintrat, 
läßt vermuten, daß in den betreffenden Fällen überhaupt keine freie Proteinase in den be- 
treffenden Zellen vorhanden war, zumal sich aus den Versuchen von Gorbach ergibt, daß 
mit zunehmender Vermehrung der Bakterien bei konstantem Volumen des Nährmediums 
die Proteinaseproduktion rapid zurückgeht. 

Berichterstatter ist dem Problem der Proteinaseabgabe durch Mikroorganismen schon 
vor vielen Jahren experimentell nähergetreten, und zwar trachtete er den Enzjunaustritt 
aus den Bakterienzellen durch Behandeln derselben mittels Chloroform zu beschleunigen. 


1) Aus der mikrobiologischen Abteilung des Instituts für Biochemische Technologie 
an der Technischen Hochschule in Wien (Vorstand: Prof. Dr. A. Janke). 
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Wenn in einer Population von Verflüssigern nur die geschädigten Zellen Proteinasen abgeben, 
dann muß im Falle der Chloroformbehandlung der Eiweißabbau so wie bei den Nicht- 
verflüssigern stärker in Erscheinung treten als bei den unbehandelten Mikroben. Da es sich 
damals zunächst um den Kaseinabbau durch Bact. coli handelte, kam Kasein als Substrat 
zur Anwendung. Es wurden sowohl verflüssigende als auch nichtverflüssigende Bakterien (6) 
und später auch Sproß- und Schimmelpilze (7) untersucht mit dem einheitlichen Ergebnis, 
daß bei den Nichtverflüssigern erwartungsgemäß die mit Chloroform behandelten Zellen 
erheblich stärker abbauten als die unbehandelten, während bei den Verflüssigern der Abbau 
im wesentlichen unverändert, ev. sogar etwas abgeschwächt erschien. In jüngster Zeit dehnten 
wir die Versuche auf Gelatine als Substrat aus und arbeiteten zum Teil auch mit keimfrei 
filtrierten Enzymlösungen. 

2. Die Chloroformbehandlung 
zwecks Steigerung des Enzymaustritts aus der Zelle. 

Bereits Kisch (9) hatte die Schädigung der Zellgrenzschichten durch 
oberflächenaktive Stoffe für quantitative Zwecke verwertet, und zwar bediente 
er sich des Invertaseaustritts aus Sproß- und Schimmelpilzen, um einen 
zahlenmäßigen Ausdruck für die Stärke der Schädigung zu erhalten, 

Berichterstatter hingegen (6, 7) benutzte diese Methode, um den Aus- 
tritt der Proteinasen der Zelle zu bescldeunigon und so einen Schluß auf 
die Menge der noch innerhalb der ZeUe sieh frei vorfindenden Proteinasen 
ziehen zu können. Die Anwendung dieser Methode auf die Untersuchung 
der proteolytischen W’irkung der Mikroben gestaltet sich folgendermaßen: 

1. Herstellung von Massenkulturen auf festen Nährböden in Roux- Flaschen 
durch Aufbringen einer Suspension von Mikroben, wobei die Susponsionsflüssigkeit in 1 mm 
hoher Schicht den horizontal gelagerten erstarrten Nährboden bedeckt. Als Nährboden 
kommt bei Bakterien Nährt^ar bzw. Hefewasseragar, bei Sproß- und Schimmelpilzen Würze- 
agar zur Verwendung. Boi Bakterien und Sproßpilzen genügt zumeist eine Kiüturdauer 
von 48 Std. um eine üppige Entwicklung zu erhalten. 

2. Abschlämmen der Mikroben mittels physiologischer Kochsalzlösung. [Ev. 
Abschleudern in der Elektrozentrifuge, Auswaschen mit physiol. Kochsalzlösung und noch- 
maliges Abschleudern.] Herstellung einer Suspension von 1(> — 1000 Millionen Zellen im ccm. 

3. Feststellung der Gesamtzahl der Zellen nach der Hefemischmethode (8). 

4. Abschwächung der Hälfte der Suspension durch Behandeln mit Chloroform 
in einer sterilen Glasstöpselflasche während einer halben Stunde. Hierdurch Schädigung 
der Grenzschichten und Erhöhung der Permeabilität für Enzyme. Hierauf ev. Abtreiben 
des Chloroforms im Vakuum. 

5. Ermittlung der Zahl der vermehrungsfähigen Zellen in der ungeschwächten 
und in der geschwächten Kultur nach dem Koch sehen Platten verfahren. 

6. Einbringen eines bestimmten Volumens von jeder der beiden Suspensionen in 
ein eiweißhaltiges Substrat und Feststellung des Abbaus innerhalb einer relativ 
kurzen Zeitspanne (möglichst bloß 24 Std.). Dehnt man den Abbau über eine längere Zeit 
aus, so treten Verscliiebungon in der Zeilenzahl infolge Assimilation der Abbauprodukte ein. 
Oder besser 

6a. Keimfreie Filtration der Suspensionen durch Göttinger Ultrafeinfiltcr oder 
durch Jenaer Glassinterfilter 5 auf 3. Vorheriges Zcntiifugieren erleichtert die Filtration 
wesentlich. 

3. Der Anteil verniehrungsfäliiger Zellen 
an Mikrobenpopulationen. 

Da mit der Möglichkeit gerechnet werden mußte, daß der Unterschied 
zwischen Verflüssigern und Nichtverflüssigern nur darin besteht, daß die 
ersteren rascher absterben und so größere Mengen Proteinasen an das Nähr- 
substrat abgeben, war es nötig, den Anteil der vermehrungsfähigen Zellen an 
Mikrobenpopulationen festzustellen. 

Die Ermittlung der Gesamtzahl der Mikroorganismen durch direktes Auszählen läßt 
sich^ — gleichmäßige Verteilung vorausgesetzt — mit ziemlicher Genauigkeit durchführen, 
die im wesentlichen vom Arbeitsaufwand abhängt und nach den Methoden der Variations- 
statistik angegeben werden kann. Erstreckt sich beispielsweise die Auszählung auf 6000 Zellen, 
so kann man mit einer Zuverlässigkeit der ermittelten Keimzahl von ± 3 Proz. rechnen. 
Wesentlich ungünstiger liegen die Verhältnisse bei Feststellung der vermehrungsfähigen Zellen 
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mittels des Plattenverfahrens. Hierbei hat man mit der Unsicherheit zu rechnen, die im 
Auftreten mehr minder großer Verbände von Teilungs- bzw. Sproßzuständen gelegen ist. 
Man wird auf jeden Fall eine zu geringe Zahl an vermehrungsfähigen Zellen erhalten und 
daher diese als unteren Grenzwert betrachten müssen. 

Um einen Einblick in die Größe dieser Abweichung zu bekommen, ermittelten wir an 
einer Suspension von Sacch. carlsbergensis Rasse Pankow, deren Gesamtzellenzahl 
bekannt war, die Zahl der vermehrungsfähigen ZeUen nach zwei verschiedenen Methoden. 
Einmal nach dem Kochschen Verfahi-en mit Würzegelatino und ein andermal nach dem 
Lindnerschen Tropfchenverfahren mit Woltjelösung, wobei das Tropfchenvolumen durch 
Wägung festgesteUt wurde. Hierbei ergab sich, daß bei der letztgenannten Methode 73 Proz. 
der Gesamtzahl der Zellen Entwicklung zeigten, wälirend nach dem Plattenvorfahren nur 
Ö4 Proz. als vermehrungsfähig erkannt wurden. Dies wird durch die Feststellung ver- 
ständlich, daß nahezu 80 Proz. aller Zellen zu zweit aufü’aten. Im vorliegenden Fall waren 
denmach mittels des Plattenverfahrens um 19 Proz. zu wenig vermehi'ungsfähige Zellen 
gefunden worden. Bezieht man diesen Mindergehalt auf die gefundenen Ö4 Proz., so ergibt 
sich ein Ausfall von mehr als 30 'Broz, Bei Sproßpilzen Hegen die Verhältnisse sicher nicht 
immer so ungünstig wie im vorHegenden Falle, wo nur 10 Min. am Elektroapparat geschüttelt 
woiden war, aber bei Bakterien, die bekanntHch sehr zur Häufchenbildung neigen, wird man 
wohl mit einem ähnlich großen Fehler bei der Bestimmung der vermehrungsfähigen Zellen 
rechnen müssen. 

Die Tabelle I bringt nun eine Zusammenstellung^ der Ergebnisse be- 
treffend die Ermittlung der vermehrungsfähigen Zellen in Populationen von 
Bakterien und Sproßpilzen. Alle diese Mi6oorganismen waren auf Agar 
bis zur üppigen Entwicklung herangewachsen, was zumeist in 48 Std. der 
Fall war. Es zeigt sich, daß zwischen den Nichtverflüssigern [Bact. coli,’ 
B. punctatum, Sacch. eerevisiae, der Spirituslicfe Rasse XII, Hanse- 
nula anomala, Mycoderma vini und Myc. Lafarii] einerseits und den 


Tabelle 1. 

Prozentmäßiger Anteil der vermehrungsfähigen Zellen an der Gesamtzellzahl 
bei Bakterien-, Sproßpilz- und Schimmelpilz-Populationen. [Mindestwerte.] 


Mikrobenart 

Gesamtzahl 
in Mülionen je ccm 

Vermehrungsfähige Zellen 

in MiUionen 
je ccm 

in Proz. 
der Gesamtzahl 

Bact. coli comm. 

1) 

2) 

100 

24 

24 

[Stamm Smyth] 

882 

385 

4:?, 7 

3) 

6470 

2600 

40,2 

Bact. coli sim. 

1) 

500 

129 

25,8 

[Stamm Flexner] 

2) 

100 

34 

34 


3) 

7600 

3750 

49,:’. 


i) 

4000 

1600 

40,0 

Bact. putidum 


4270 

1000 

23,4 

Pseudomonas 

1) 

100 

27,4 

27,4 

fluorescens j 

2) 

3500 

2100 

60,0 


3) 

9630 

1300 

13,5 

Bac, acidificans prae- 


358 

304 

85 

samigenes casei 





Sacch. eerevisiae 


46,9 

18,6 

39,7 

Spiritushefe Rasse XII 


31,6 

17 

53,8 

Hansenula anomala 


48,6 

38,5 

79,2 

Mycoderma vini 


41,4 

40,1 

96,9 

Mycoderma Lafarii 


25,5 

18,6 

73 

Kloeckera apiculata 

1) 

63,2 

60 

94,9 


2) 

43,8 i 

40 

91,3 


3) 

27,7 

13 

47,0 





A. Janke, Zur Frage der Abgabe proteolytischer Enzyme durch die Mikroorganismen. *125 


Veriltissigeni [Ps. fluorescens, Bac. acidificans praesamigenes casei 
und Kloeckera apiculata] andererseits kein grundsätzlicher Unterschied 
besteht. In beiden Gruppen finden w starke Schwankungen, die offenbar 
atif die Kulturbedingungen und den physiologischen Zustand der Aussaatzellen 
zurückzuführen sind. Wohl konnten wir bei Ps. fluorescens mit 13,5 Proz. 
die niedrigste aller festgesteUten Lebendprozentzahlen, aber auch die zweit- 
höchste bei Bakterien beobachtete Zahl von 60 Proz. lebender Zellen an- 
treffen. Besonders auffällig sind die hohen Prozentsätze lebender ZeUen bei 
Kloeckera apiculata, dem einzigen Verflüssiger unter den untersuchten 
Sproßpilzen. 

Die größere oder geringere Sterblichkeit der Mikroorganismen ist dem- 
nach nicht rassebedin^ und steht auch mit dem Vermögen zur Gelatine- 
verflüssigung in keinem ursächlichen Zusammenhang. 

4. Kaseinabbau-Versuche. 

Wie oben bereits bemerkt, wurden die Abbauversuche zunächst mit 
Kasein durchgeführt, weil es sich darum handelte, festzustellen, ob normal 
herangewachsene Populationen verschiedener Stämme des Bact. coli zum 
Kaseinabbau befähigt sind. Als Substrat kam eine Iproz. Lösung von Kasein 
(Hamarsten) in dest. Wasser zur Anwendung, und zwar wurde das Kasein 
in n/lO-Lauge gelöst und dann durch vorsichtigen Zusatz von HCl auf ein pn 
von etwa 7,5 gebracht. Zur Untersuchung des Abbaues diente die von 
Münchberg (11) angegebene Methylalkoholmethode. 

Ausführung: Zu 2 eem der aus dem Versuchsgefäß entnommenen und in ein 20 ccm- 
Meßkölbchen eingebrachten Probe werden 0,4 g krist. MgSOi hinzugefügt und hierauf mit 
Methanol (pro anal. Merck) bis zur Marke aufgefüllt. Nach kräftigem Schütteln und Fil- 
trieren durch ein gehärtetes Filter erfolgt in 2 ccm des Fütrates die Bestimmung des in 
Lösung gegangenen Stickstoffs nach dem Mikrokjeldahlverfahren. 


Tabeüe II. 

Kaseinabbau mit ungeschwächten und geschwächten Populationen. 


Älikrobenart 

Einwir- 
kungsdauer 
in Std. 

Zunahme des m 
in Proz. des A 

ungesch wacht (u) 

ethanoUosl. N 
nfangswertes 

geschwächt (g) 

Differenz g — u 

Bact. coli comm. . . 

24 

9,2 

29,7 


-1-20,6 

Bact. coli sim. . . . 

21 

9,7 

15,4 


-1- 5,7 

Bact. pulidum . . . 

21 

0 

18, ü 


+ 18,0 

Streptococcus lactis , 

24 

4,3 

66,8 


+ 52,5 

Pseudomonas iluorebc. 

24 

12,3 

7,7 

- 4,6 


Bact, prodigiosum . . 

24 

44,4 

30,0 

— 14,4 


Sacch. ccrevisiao . . 

48 

25,0 

55,7 


-b 00,7 

Hanseniila anomala . 

72 

3,7 

HO, 7 


+ 36,0 

Spiritusliefe Rasse XII 

24 

0 

24,9 


-f 24,9 

Mycoderma viai . . 

48 

0 

34,9 


-f34,9 

Kloeckera apiculata . 

48 

100,0 

60,1 

— 39,9 


Fusarium sp. E 13 . 

24 

0 

87,6 


+ 87,6 

Aspergillus niger . . 

18 

100,0 

56,9 

— 43,1 



Aus den in Tabelle II niedergelegten Werten geht hervor, daß alle 
Kichtverflüssiger in der mit Chloroform geschwächten Popu- 
lation einen wesentlich stärkeren Kaseinabbau zeigten als in der un- 
geschwächten, während bei den Verflüssigern das Umgekehrte der Fall war. 
Daß im letzteren Falle der Minderabbau in der geschwächten Kultur nicht auf 
eine Hemmung durch das Chloroform allein zurückzuführen ist, geht daraus 
hervor, daß sich derselbe auch dann beobachten läßt, wenn man das Chloro- 
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form im Vakiium abzielit. Es dürfte sich vielmehr zum Teil auch um einen 
Verbrauch der Abbauprodukte für die Zellneubildung handeln, die in der p- 
schvrächten Suspension wegen der geringen Zahl lebender Zellen wesentlich 
leichter eintreten wird als in der ungesehwächten. 

Daß bei den Mchtverflüssigern nur die vermehrungsunfähigen Zellen am 
Eiweißabbau beteiligt sind, wurde schon seinerzeit (6) bewiesen, und zwar 
durch Berechnung der je lilillion nicht vermehnmgsfäluger Zellen abgebaute 
Kaseinmenge, einerseits für die ungeschwächte, andererseits für die mittels 
Chloroform geschwächte Population. Hierbei ergab sich im ersteren Falle 
3,8 • 10"^ mg und im letzteren 3,9 • 10^ mg K, also innerhalb der Fehler- 
grenzen der gleiche Wert. Bei den Verflüssigern liegen entsprechend Tabelle II 
die Verhältnisse wesentlich anders. Hier ist die Permeabilitätserhöhung 
der Grenzschichten durch die Chloroformbehandlung auf die Enzymabgabe 
ohne Einfluß, was wolil zu bedeuten hat, daß innerhalb der Zellen keine 
freien Proteinasen mehr vorhanden sind, da dieselben offenbar bereits aus den 
vermehrungsfähigen Zellen ausgetreten sind. 

5. Abbauversuche mit Gelatine als Substrat, 

Da Gorini (4) bereits vor längerer Zeit erkannt hatte, daß die kasein- 
verdauende und die gelatinelösende Whkiing der Bakterien keineswegs parallel 
gehen, können Versuche mit Kasein als Substrat nicht als beweisend für die 
Gelatineverflüssigung angesehen werden. Deshalb wurden unsere Abbau- 
versuche auch auf Gelatine als Substrat ausgedehnt und der Abbau der 
letzteren durch Formoltitration ermittelt. 

TabeUe III. 

Gelatineabbau durch Bact. coli. 

Gesamtstickstoff: 3,19 mg je ccm 

(Gesamt-: 100 Millionen je ccm 

Bakterienzahl vermehrungsfähig /ungeschwacht (u): 28 Proz. 

lin Proz. der Gesamtzahl (geschwächt (g): 0,12 „ 


Einrakungsdauer i 

Formoltitrierbarer N 
in mg je ccm 

1 Zunahme in Proz. des nicht 

1 formoltitrierbaren Anfangs-N 

UUUJUUCIJLL 

1 u 

g 

u 

g 

0 1 

0,172 

0,172 

0 

0 

24 

0,192 

0,227 

O.IW 

1,82 

48 

0,224 

0,250 

1,72 

2,58 


Tabelle IV. 

Gelatineabbau durch Pseudomonas fluorescens. 


Gesamtstickstoff: 3,24 mg je ccm 

[Gesamt-: 130 Mülionen je 
Bakterienzahl -{vermehrungsfähig J 

(in Proz. der Gesamtzahl \ 

ccm 

ungeschwächt (u): 32 Proz. 
geschwächt (g): 0,8 „ 

Einwirkungsdauer 

Formoltitrierbarer N | 

in mg je ccm 

Zunahme in Proz. des nicht 

1 formoltikrierharen Anfangs-N 

JUl ObLLLLU.cXl 

, 

1 § 

u 

g 


0,146 

0,146 


0 

0 


0,166 

0,154 


0,64 

0,26 

48 ‘ 

0,274 

0,184 


4,14 

1,23 
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Tabelle V. 

Gelatineabbau durch Bac. mycoides. 


üesamtstickstoff: 3,27 mg je ccm 

[Gesamt-: 146 Millionen je ccm 

Bakterienzahl vermehrungsfähig /ungeschwächt: 31 Proz. 

lin Proz. der Gesamtzahl \geschwächt: 1,2 „ 


Einwirkungsdauer 
in Stunden 

Formoltitrierbarer N i 

in mg je ccm 

Zunahme in Proz. des nicht 
formoltitrier Laren Anfangs-N 

u 

g 

u 

g 

0 

0,187 

1 0,187 


0 

21 
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1 1,78 

1,65 


Bei den Versuchen, deren Ergebnisse in den Tabellen III — V enthalten 
sind, erfolgte die Schwächung der Zellen durch halbstündige Behandlung mit 
Chloroform in Ruhe. Der Abbau der Gelatine wurde in einer 234proz. Lösung 
derselben durchgeführt; den pn-Wert der letzteren von 5,7 beließen wir un- 
verändert, da der gleiche Ansatz auch für Hefen Verwendung fand. 

Der Abbau der Gelatine ist infolge des für die Bakterienproteinase un- 
günstigen pH-Wertes wohl nur gering, aber auch hier zeigt sich dieselbe 
Gesetzmäßigkeit wie beim Kaseinabbau, nämlich beim Bact. coli als Nicht- 
verflüssiger ein stärkerer Abbau mit der geschwächten Population, bei Ps. f lu 0 - 
rescens und Bac. mycoides als Verflüssiger das gegenteilige Verhalten. 

6. Abbauversuche mit Gelatine und keimfreien Enzymlösungen. 

Bei den bisher mitgeteilten Versuchen war immerhin mit der Möglich- 
keit zu rechnen, daß die Abnahme der proteolytischen Wirkung in der ge- 
schwächten Kultur bei den Verflüssigern auf den hemmenden Einfluß des 
Chloroforms auf die Proteinasen oder aber auf eine stärkere Zellvermehrung 
in der geschwächten Kultur gegenüber der ungeschwächten zurückzuführen 
ist, wenn auch bei dieser Annahme unverständlich bliebe, weshalb die Nicht- 
verflüssiger nicht das gleiche Verhalten zeigen. 

Es wurde daher in den folgenden Versuchen teils das Chloroform durch Absaugen im 
Vakuum entfernt und ferner eine Entkeimung der Bakteriensuspensionen mittels Göttinger 
ültrafeinfilter vorgenommen. Die auf Nähragar in Roux-Slaschen herangewaehsenen 
Bakterienrasen wurden mit physiologischer Kochsalzlösung abgespiilt — und zwar je Flasche 
mit 16 ccm — , in den vereinigten Suspensionen der Gesamtkeimgehalt nach der Hefemisch- 
methode bestimmt und dann eine Vierteiiung der Population vorgenommen. Zwei Teile 
erfuhren eine Chloroformbehandlung durch eine halbe Stimde, und zwar die eine in Ruhe (g), 
die andere unter Schütteln am Elekti-oapparat (gi). Von den beiden ungesohwächten Vierteln 
wurde das eine ebenfalls geschüttelt (u,), um den Einfluß des Schütteins auf die Bakterien 
in der Parallelprobe auszuschalten. Aus den nicht geschüttelten Populationen erfolgte die 
Entfernung des Chloroforms durch Absaugen im Vamum, worauf die Bakteriensuspensionen 
auf das gleiche Volumen des Gelatineansatzes zur Einwirkung kamen. Die geschüttelten 
Kulturen wmrden mittels Göttinger Dltrafemfüter entkeimt. 

Der Gelatineaasatz bestand aus einer 4proz. Gelatinelösung in einem 
Phospliatpuffergemiscli vom pn = 7. 

Wie aus den Tabellen VI und VII hervorgeht, bat weder die Ent- 
fernung des Chloroforms noch die Abtrennung der Bakterien durch Filtration 
an der beobachteten Gesetzmäßigkeit etwas zu ändern vermocht. Auch hier 
wieder bewirkte die ZeUgrenzschädigung durch Chloroform eine relativ starke 
Zunahme der proteolytischen Wirkung der Nichtverflüssiger, während bei 
den Verflüssigern eine solche ausblieb bzw. eine schwache Abnahme zu beob- 
achten war. 
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TabeUe VI. 

Gelatineabbau durch Bact. coli und Ps. fluorescens. 


Bakterienart 

Gesamtzahl 
in Millionen 
je ccm (G) 

V ermehrimgsf ahig 

Abgebauter N inner- 
halb 21 Std. in mg N 

Differenz 

in Jtlillionen 
je ccm 

in Proz. 
von G 

je JOO ccm 

g — u 


u 

g 


Bact, coli 

5100 

u 4200 
g 5,6 

u 82,3 
g 0,18 

6 

13 

+ 7 

Pseudomonas 

fluorescens 

5300 

u 3800 
g 0 

Ti 71,7 
g 0 


13 

— 1 


TabeUe VIL 

Gelatineabbau durch Piltrate der Suspensionen von Bact. coli 
und Pseudomonas fluorescens. 


Bakterienart 

Gesamtzahl 
in Millionen 
je ccm (Gj 

V ermehrungsfabig 

Abgebauter N inner- 
halb 24 Std. in mg N 

Dilferenz 

in Milionen 
je ccm 

in Proz. 
von G 

je 100 ccm 

g— u 


Ul 

gl 

Bact. coli 

5100 

u 3000 
g ^ 

u 71 
g 0,08 

5 

12 

+ 7 

Pseudomonas 

fluorescens 

5300 

u 4000 
g 0 

11 76,5 
g 0 

13 

12 

— 1 


Wohl aber ergab sich mitunter ein andersartiges Verhalten, sofern die Bakterienernten 
mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen worden waren; diese Verhältnisse bedürfen 
noch der Klärung. 

7. Die Eelativzahl an nicht yermehrungsfähigen Zellen 
und die proteolytische Wirkung. 

Für die Stärke der von einer Mikrobenpopulation ausgeübten pro- 
teolytischen Wirkung ist die Zahl jener Zellen maßgebend, die wirksame 
Enzyme austreten lassen. Mmmt man für die Verflüssiger sowie für die Nicht- 
verflüssiger eine Abgabe der Proteinasen nur durch die nicht yermehrungs- 
fähigen Zellen an, so ist die absolute Zahl an diesen für die Stärke der 
proteolytischen Wirkung allein maßgebend. Die Zahl der neben diesen vor- 
handenen vermehningsfähigeii Zellen ist vollständig belanglos. Wenn sich 
in einem bestimmten Volumen s tote Zellen vorfinden, deren Enzyme inner- 
halb einer bestimmten Zeit y mg Stickstoff abbauen, so ist die Wirkung die 
gleiche, ob x oder 100 x vermehrungsfähige Zellen zugegen sind, also die 
Prozentzahl der nicht verniehnmgsfähigen Zellen 50 Proz, oder bloß 1 Proz. 
beträgt. 

Eine Bezugnahme der proteolytischen Whkung auf die Eelativzahl 
an nicht vermehrungsfähigen Zellen ist nur dann statthaft, wenn die 
Gesamtzahl der ÄEkrobenzellen einer Population konstant gehalten wird. 
Das heißt demnach, daß die Frage der Enzymabgabe durch Mikroorganismen 
an wachsenden Kultiiren derselben nicht geklärt werd-en kann. Und zwar 
auch deshalb nicht, weil die später entstehenden Zellen viel weniger Enzym 
bilden als die zuerst gewachsenen. Es wird demnach die Enzymwirkung 
durch die Enzymbildung^ überdeckt und hierdurch die Sachlage voll 
ständig unentwirrbar. Aus diesem Grunde können auch die aus den Bak- 
terienleibern einer wachsenden Kultur nach Toluolaiitolyse aufgefundene- 
Enzymmengen absolut nichts über die Enzymabgabe aussagen. 
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Zusammenfassung. 

1) Die Fähigkeit zur Gelatineverflüssigung steht mit der 
Sterblichkeit der Mikroorganismen und daher auch mit der Eelativzahl 
an nicht vermehningsfähigen Zellen in einer Population in keinem ursäch- 
lichen Zusammenhang. Die Verflüssiger sind demnach von den Nicht- 
verflüssigern keineswegs durch ein rascheres Absterben unterschieden. 

2) Verflüssiger und Nichtverflüssiger zeigen bezüglich ihrer 
proteolytischen Wirkung nach Grenzschichtschädigung durch 
Chloroform ein gegensätzliches Verhalten, gleichgültig, ob Kasein 
oder Gelatine als Substrat Verwendung findet, ob mit ruhenden Kulturen 
oder mit bakterienfreien Enzymfiltraten gearbeitet wird. Und zwar nimmt 
die proteolytische Wirkung durch die Schwächung mit Chloroform bei den 
Nichtverflüssigern zu, bei den Verflüssigern hingegen nicht. 

3) Es hat demnach den Anschein, daß bei den Verflüssigern 
im Gegensatz zu den Nichtverflüssigern auch aus den vermehrungs- 
fähigen Zellen Proteinasen austreten. Ob es sich hierbei um eine aktive 
Absonderung (Sezerniemng) handelt, sei dahingestellt. 

4) In wachsenden Kulturen läßt sich aus der Relativzahl der nicht 
vermehrungsfähigen Zellen ebensowenig wie aus der proteolytischen Wirkung 
der unter Toluolzusatz autolysierten Mikrobenleiber ein Schluß auf die Enzym- 
abgabe durch die Zellen ziehen, da in der wachsenden Kultur die Enzymwirkung 
von der Enzymbildung überlagert wird. Für solche Untersuchungen sind nur 
Populationen geeignet, bei denen die Gesamtzahl der Zellen konstant 
gehalten werden kann. 
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17 . Paraskevi Evangelinos (Athen, z. Zt. Berhn) u. T. Wohlfeil (Berlin): 

lieber Bakterienautolyse und deren Bedeutung 
für bakterielle Impfstoffe^). 

Mit 1 Abbildung im Text. 

Ueber die bakterielle Autolyse liegen eine Reihe älterer qualitativer 
Untersuchungen vor (siehe bei Kruse). An quantitativen Bestimmungen 
über die Größe und Geschwindigkeit der Autolyse sowie über die Bedeutung 
beschleunigender und hemmender Faktoren hat es bisher gefehlt. 

1 ) Aus der Seuebenabteilung des Instituts Robert Koch, Berlin (Abteüungsleiter: 
Prof. Dr. T. Wohlfeil). 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. 


Beiheft. 


9 
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In neuerer Zeit untersuchte Dernby die Beziehungen zwischen der 
Autolysierfähigkeit bestimmter Bakterien und der Stärke ihres kollolytischen 
Vermögens. Er fand gewisse Uebereinstimmungen zwischen beiden Vorgängen 
und vertrat daraufhin die Theorie, daß es sich den bakteriellen Proteinasen 
vorwiegend um Eermente handele, die erst nach einer Autolyse der Bakterien- 
zelle frei wurden. U. a. berichtete Haen über Autolyse von Pflanzenzellen 
und von Hefen sowie über die Folgerungen, die daraus für die Gärungsforschung 
gezogen werden konnten. 

Problemstellung: Unsere eigenen Arbeiten über Autolyse erstreckten 
sich in dreierlei Richtungen. Wir haben uns zunächst bemüht, eine quan- 
titative Methode zur Messung der Autolyse zu finden. Als uns das geglückt 
war, prüften wir die Abhängigkeit der Autolyse des Bact. proteus X19 
(0-Form) und des Bact. coli commune von einer Reihe chemischer und phy- 
sikalisch-chemischer Faktoren. 

Es ist wiederholt die Ansicht ausgesprochen worden (u. a. von Konrich), 
daß eine weitgehende Autolyse die antigene Wirksamkeit bakterieller Impf- 
stoffe beeinträchtigen oder vernichten kann. Deswegen haben wir Unter- 
suchungen darüber angestellt, in welchem Umfange die bakteriellen Impf- 
stoffe autolytischen Prozessen unterliegen. Hierbei wurden bisher Typhus-, 
Paratyphus- und Choleraimpfstoffe geprüft. 

Methodik: Folgende Methode erwies sich nach länger dauernden V^or- 
versuchen als besonders zweckmäßig. Agarkulturen der zu untersuchenden 
Bakterien wurden durch dichte Papierfilter (Schleicher und Schüll Nr. 597) 
von ungelösten Partikelchen befreit und in einer gewöhnlichen Zentrifuge 
(bei 3000 Touren) 3mal mit 0,85proz. steriler Kochsalzlösung gewaschen. Von 
der wasserarmen Bakterienmasse haben wir meist 3 g auf 150 ccm der zu 
prüfenden Untersuchungsflüssigkeit aufgeschwemmt, luftdicht in 25 ccm große 
Zentrifugengläser abgefüllt und dieselben nach Paraffinieren 24 — ^120 Std. 
bei 37® oder anderen Temperaturen bebrütet. Zwecks Prüfung der Autolyse 
wurden in jeder Untersuchungsserie 50 ccm der vorgenannten Bakterien- 
aufschwemmung mit einer hochtourigen Zentrifuge bei 10000 Umdrehungen 
während einer Stunde ausgeschleudert. Bei höherem Gehalt an gelöstem 
Eiweiß in der Aufschwemmungsflüssigkeit war es erforderlich, die Lösungen 
wiederholt zu zentrifugieren oder sie zwecks Erniedrigung ihres spezifischen 
Gewichtes gegenüber den Bakterien 1 : 2 bis 1 : 4 mit Aqua dest. zu verdünnen. 
Von der für chemische Zwecke bakterienfreien Lösung sind je 5 ccm, bei den 
Impfstoffen je 25 ccm in dreifachen Analysen mittels des Mikro-Kjeldahl- 
verfahrens auf gelösten Stickstoff geprüft worden. Da bei diesen hohen 
Tourenzahlen Zentrifugengefäße aus Glas fast immer zerbrechen, müssen 
glatt geschliffene Gefäße aus säure- und alkalibeständigem Kruppschen 
V2A-Stahl benutzt werden. 

Eine Zunahme des gelösten Stickstoffes in der bakterienfreien Flüssigkeit 
war nach der obigen Methode als eine Vermehrung der durch Autolyse ent- 
standenen löslichen Eiweißstoffe der Bakterienleiber zu deuten. Der Vorgang 
der Autolyse wurde weiterhin durch eine direkte Dunkelfeld-mikroskopische 
Auszählung der Bakterien (Peterfi, Blumenberg und Wienig, Wohlfeil) 
nach der von dem einen von uns ausgearbeiteten Zählteehnik überprüft und 
bestätigt. Die verwandten Bakterienaufschwemmungen hatten meist eine 
Dichte von 300 — ^500 Milliarden Bakterien in 1,0 ccm. 

Ergebnisse:^ In Bestätigung früherer Befunde ließen sich bei Proxeus- 
bazülen regelmäßig stärkere Grade der Autolyse finden als bei Bact. coli. 
Der*Höhepunkt der chemisch nachweisbaren Autolyse lag in der Regel erst 
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nach mehrtägiger Bebrütung, meist nach 72 — 96 Std., nicht jedenfalls nach 
kürzerem Brutschrankaufenthalt. Die Bakterienzahlen nahmen im allgemeinen 
von Versuchsbeginn bis Versuchsende ab. Während eines Coliversuches bei 37® 
ließ sich z. B. nach 4tägiger Bebrütung eine Bakterienabnahme von 368 Mil- 
liarden in 1,0 ccm bis 188 Milliarden beobachten. 

Im allgemeinen stand die Abnahme der Bakterienzahl und Zunahme des 
gelösten Stickstoffes in der bakterienfreien Flüssigkeit in umgekehrter Pro- 
portion zueinander. Die folgende Abbildung 1 zeigt das Ergebnis eines solchen 
Versuches in gepufferter 1/30 molarer Phosphatlösung. In weiteren Versuchen 
erwies sich die Menge des Autolysenstickstoffes nahezu direkt proportional 
der Menge der zu Versuchsbeginn aufgeschwemmten Bakterienmasse. Nahmen 
die Bakterienzahlen in der gleichen Aufschwemmungsflüssigkeit im Verhältnis 
von 1:2: 4: 8 zu, so vermehrten sich auch die gelösten Stickstoffmengen 
in ungefähr gleichem geometrischen Verhältnis.’ 

Versuche mit verschiedenen Molaritäten, d. h. verschiedenem osmotischen 
Druck, der Phosphatpufferlösung, wobei 1/15, 1/30 und 1/60 m bei pn = 7,5 
geprüft wurden, ergaben bei Bact. coli keine bedeutenden Unterschiede der 
Autolyse. Bei Bact. pro- 
teus war dagegen das 
Maximum der Autolyse 
meist bei hypotonischen 
Phosphatpufferlösungen , 
das Minimum bei hyper- 
tonischen Phosphatpuffer- 
lösungen gelegen. 

Die Wasserstoffionen- 
konzentration hatte einen 
deutlichen Einfluß auf 
die Größe der Autolyse. 

Uebereinstimmend waren 
bei beiden Bakterienarten 
und bei beiden geprüften 
Pufferlösungen (Phosphat 
nach Sörensen; Borax- 
Kaliumbiphosphat nach Clark) die Autolysenwerte bei saurer Keaktion 
pH = 6,0 und 6,5 am niedrigsten. Sie stiegen bei neutraler Eeaktion bereits 
merklich an und eireichten^) ihr Maximum bei einem pn von 8,0. 

Wir haben weiterhin die Einwirkung verschiedener Anionen geprüft. 
Ini allgemeinen fanden wir eine solche entsprechend der Giuppierung der 
Anionen nach der Hofineisterschen lonenreilie. In Tabelle I ist das Durch- 
schnittsergebnis dieser Versuche aufgezeichnet. Alle Salze wurden als Natrium- 
salze in isotonischen 1/30 molaren, neutralen Lösungen geprüft. Entsprechend 
der von F. E. Hofmeister erstmalig beobachteten Beeinflussung der Quellung 
von organischen Kolloiden durch die obigen Anionen fanden wir, daß die 
stärkte Autolyse in den Anionenlösungen stattfand, die nach Hofmeister 
als quellungsvermindernd bzw. die Gelatinierung beschleunigend gefunden 
worden waren. Andererseits wirkten die in der Tabelle unten angeführten 
quellungserhöhenden Salze in dem Sinne, daß mit Ausnahme des Natnum- 
jodids überall eine Verminderung der Autolyse eintrat. Die stärkste Autolyse 
war in Natriumazetat und Natriumzitratlösungen zu beobachten. Die ge- 
ringsten autolytischen Prozesse ließen sich in dem Natriumrhodanid und 

1) Höhere pH-Werte wurden bisher noch nicht geprüft. 

9 * 



10 mg 
N/5 ccm 


sofort 


Abb. 1. Bacterium coli in 1/30 Phosphatpufferlosung 
pH 7,5. Jeder Punkt = Mittel aus 6 Bakterienzahlserien 
zu je 25 Zahhmgen bzw. 9 N-Analysen. 




132* 1. Großdeutsche (18,) Tagung d. Deutschen Vereinigung f. Mikinbiologie in Wien 1939. 


Tabelle I. 

Autolyse in 1/30 m neutralen Losungen der Ilofmeisterschen lonenreihe. 


Verminderung der Quellung 
Beschleunigung der Gelatinierung 

Bact. Proteus 
Autolyse N mg/5 ccm 
24 Std. Mittel nach 

96 Std. Einwirkung 

Bact. coli 

Autolyse N mg/5 ccm 
24 Std. Mittel nach 
96 Std. Einwirkung 

Natriumsulfat 

0,34 

0,32 

Natciumtartrat 

0,42 

0,41 

Natiiiimzitrat . . . .... 

0,45 

0,54 

[ Natriumazetat 

0,62 

0,49 

Natrium-KaJiumphosphatpufferlosung . 

0,45 

0,17 

Erhöhung der Quellung 
Verzögerung bzw. Verhütung der 
Gelatinierung 



Natriumchlorat 

0,049 

0,059 

Natriumchlorid 

0,38 

0,3 

Natriumnitrat 

0,21 

0,27 

Natriumjodid 

0,42! 

0,395! 

Natriumrhodanid 

0,087 

0,14 


Natriimicliloratlösiiugeii feststelleii. Man kann bei diesen letzteren Lösungen 
yregen des fast völligen Ausbleibens einer Autolyse während ötägiger Be- 
brütung von einer Hemmungswirkung sprechen. 

■Wir haben entsprechend folgender Tabelle II die Autolyse bei verschiedenen 
Temperaturen geprüft und eine Zunahme derselben in einem Temperatur- 
intervall von 4 — 45® gefunden. Bei 60® war zwar auch noch eine Autolyse 
vorhanden; aber es machte sich bereits eine Hemmungswirkung im Ver- 
hältnis zur Autolyse bei 45® bemerkbar. Das Maximum lag bei den geprüften 
Temperaturen zwischen 37® und 45®. 


TabeUe II. 

Temperaturkoeffizienten während einer 120 Std. Autolyse. 


Temperatur 


4° 

20° 

37» 

45° 

o 

o 

keine 

Abnahme 

— 394 

1 

CO 

— 746 

— 349 

-h 0,039 

-f 0,123 

+ 0,86 

+ 0,931 

+ 0,84 






7,0 7,5 1,6 0,96 

— 135 

— 330 

— 295 

— 776 

— 530 

+ 0,106 

+ 0,176 

+ 0,812 

+ 1,162 

+ 0,813 


e3 


Durchschnittliche Bakt.-Ab- 
nahme 1-10® in 5 ccm; 
je 10 Zählungen 

Durchschnittliche Zunahme 
' der Autolvse; mg N in 
1 6 ccm; je* 15 xlnalysen 


Temperaturkoeffizient der 
Autolyse für 10° 0 


cs 

5 

ao 

S C 

•+J O 

IS 


Durchschnittliche Bakt.-Ab- 
I Abnahme 1-10° in 5 ccm; 
je 10 Zählungen 

Durchschnittliche Zimahme 
der Autolyse; mg N in 
5 ccm; je 15 Analysen 

Temperaturkoeffizient der 
Autolvse für 10° C 


3,2 5,0 1,6 0,6 
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Aus den vorstehenden Durchschnittszahlen errechneten wir den Teni- 
peraturkoeffizienten der Autolyse für je 10® Temperaturdifferenz. Bei Bact. 
coli war ein wesentlich höherer Temperaturkoeffizient zwischen 4 und 37® 
festzustellen als hei Bact. proteus. Die Autolyse der Colibazillen wurde in 
diesem Temperaturiutervall bei je 10® Temperaturerhöhung um das 7 — 7,5fache 
gesteigert, während die Autolyse der Proteusbazillen im gleichen Temperatur- 
intervall nur um das 3 — ^öfache vermehrt gefunden worden ist. Diese Unter- 
schiede beweisen, daß Proteusbazillen schon bei sehr niedrigen Temperaturen 
hochgradig autol;^sieren und durch Anstieg der Temperatur nicht mehr in 
gleichem Maße wie der Colibazillus zu beeinflussen sind. 

Eine Bestätigung hierfür ergab die Abnahme der Bakterienzahlen. Bact. 
coli zeigte bei einer Temperatur von 4® während ötägiger Beobachtung keine 
meßbare Abnahme der Bakterienzahlen, während sich letztere bei Proteus- 
bazillen um 135 Milliarden in 5,0 ccm verminderten. Bei höheren Temperatur- 
unterschieden (37 — 45®) wurde die Autolyse bei beiden Bakterienarten nur 
noch um das l,6fache beschleunigt, bei Temperaturen zwischen 45 und GO® 
sogar vermindert. 

Aus diesen Ergebnissen lassen sich bereits für die Haltbarkeit bakterieller 
Impfstoffe in bezug auf die Autolyse prinzipielle Erkenntnisse ableiten. Es 
ist wünschenswert, auch schwer autolysierbare Bakterien, wie sie hier die Coli- 
bazillen oder die Bakterien der Typhus-Paratyphus-Gnippe darsteUen, zwecks 
guter Konservierung bei tiefen Temperaturen von mindestens 4® aufzubewahren. 
Gerade sie erfahren schon bei Temperaturerhöhungen von 4 — 20® eine er- 
hebliche Beschleunigung der Autolyse. 

In der Praxis der Impfstoffkonservierung hat sich die Zugabe von 
Phenol nicht nur als ein wichtiges Mittel zur Erhaltung der Sterilität, 
sondern nach den folgenden Ergebnissen auch als Mittel zur Hemmung der 
Autolyse ergeben-. 

Wir prüften frisch hergestellte, Hitze abgetötete und Formalin abgetötete 
Phenol-konservierte Typhus- und Choleraimpfstoffe in 0,85proz. Kochsalz- 
lösung während einer Zeit von 10 Wochen nach der Herstellung im Abstand 
von 14 Tagen auf Vorkommen einer Autolyse. Die Impfstoffe hatten im 
Verhältnis zu den obengenannten Versuchen nur eine geringe Dichte (8 — ^12 Mil- 
liarden Bakterien in ccm). Sie wurden bei 4®, 20®, 37® und 60® luftdicht ab- 
geschlossen aufbewahrt, so daß ein Verdunsten der Flüssigkeit nicht in Frage 
kam. Für die Analyse wurden wegen der geringen N-Mengen je 25 ccm bak- 
terienfreie Aufschwemmungsflüssigkeit verascht. 

Alle Typhusimpfstoffc, die mit 0,5 Proz. Phenol konserviert waren, 
zeigten während einer lOwöchigen Beobachtung keine merkliche Autolyse. 
Hur die Choleraimpfstoffe wiesen bereits während der vorgenannten Zeit eine 
deutHehe Autolyse auf (Tab. III). Dabei war die Autolyse der formalin- 
abgetöteten, phenol-konservierten Vakzinen wesentlich stärker als die der 
Hitze abgetöteten (1% Std. bei 56®) phenol-konservierten Impfstoffe. Die 
Autolyse der abgetöteten Bakterienaufschwemmungen stand prinzipiell nach 
dem Ausfall der Choleraversuche in gleichen Beziehungen zur Erhöhung der 
Aufbewahrungstemperatur wie die eingangs genannten Autolysenvorgänge 
bei lebenden Keimaufschwemmungen. 

Schließlich haben wir ältere gebrauchsfertige Typhusimpfstoffe auf Auto- 
lysenstickstoff geprüft. Wir fanden bei Typhusimpfstoffen, daß die 1938 
und 1937 hergesteUten Impfstoffe ungefähr gleiche Anteile gelösten Stick- 
stoffes in der bakterienfreien Aufschwemmungsflüssigkeit zeigen (Tab. IV). 
Hur der 1936 hergestellte Typhusimpfstoff hatte einen fortgeschritteneren 
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Tabelle III. 


Art 

der Impf- 
stoffe 

Bak- 

terien- 

mengen 

Zeit der 

Beobachtung; Zahl 
der Analj'sen 

Analysen- 
ergebnis bei 
Versuchs- 
beginn 

mg N in 25 ccm bakterienfreier 
Flüssigkeit 

4® 

20® 

37® 

60® 

Mit 0,4 Proz. Formalinzuscatz während 

4 Tagen bei 22® abgetötete Cholera ab- 
schwemmungcn in 0,8öproz. Kochsalz- 
lösung. Zur Konservierung vor wiegend 
mit 0,ö Proz. Phenol versetzt 

In 1 eem 8 10® im Diinkelfeld mikio- 
skojiiscli gezählte Keime; auf 25 ccm 
der Analysenmenge, danach 200 -JO® 
Bakterien 

1. — 4. Woche nach 
Herstellung d. Impf- 
stoffe; je 6 Analysen 

1,24 

1,32 

1,4 

1,64 

1,34 

Veränderung, 

gegen 

Ausgangswert 

-i-0,08 

+ 0,16 

+ 0,4 

+ 0,11 

Temperaturkoeffizient 
d. Autolyse für 10® C 



4,0 3,6 0,96 

6. — ^10. Woche nach 
Herstellung d. Impf- 
! Stoffe; je 4 Analysen 

1,24 

1,37 

1,52 

1,76 

1,45 

Veränderung 
gegen Ans- 
1 gangswert 

+ 0,13 

0,28 

-{- 0,52 

+ 0,21 

j ^ -4 ^ >• 

Temperaturkoeffizient 

d. Autolyse für 10® C| 4,04 2,42 0,95 


Grad der Autolyse erreicht. Bei Choleraimplstoffen mirden schon bei den 
1937 hergestellten Impfstoffen weit größere Autolysengrade gefunden als beim 
Typhus. Es standen uns für die Prüfung noch 2 besonders alte Choleraimpf- 
stoffe von 1934 und 1933 zur Verfügung, die eine noch wesentlich höhere 
Autolyse aufwiesen. Phenolisierte Typhusimpfstoffe haben demnach vom 
Standpunkt der Autolyse mindestens eine Haltbarkeit von 2 Jahren. 


TabeUe IV. 


Art der Impfstoffe 

HersteUungs- 

datum 

Anal}i:isch 
gefunden mg H 
in 25 ccm 

mg N auf 1,0 ccm 
u. 1-10® Bakterien 
umgerechnet 

Typhusimpf Stoff St<L bei 56® 

1936 

0 74 

3,5 • 10-® 

hitzeabgetotet. Keimzahl = 8,5 • 10® 

1937 

0,46 

2,2 . 10-® 

Bakterien/ccm 

1938 

0,44 

2,1 • 10-® 

Choleraimpfstoff 1 Std. bei 56 ® hitze- 

1933 

2,72 

8,8 • 10-® 

abgetötet. Keimzahl = 12,3 ■ 10® 

1934 1 

1,89 

6,2 • 10-® 

Bakterien/ccm 

1937 

1,47 

4,8 • 10-® 


Wir wollen über diese Ergebnisse der Beeinflußbarkeit der bakteriellen 
Autolyse durch physikalische und physikalisch-chemische Mittel zunächst 
noch keine Theorie aufstellen. Es bleibt die Frage offen, ob bei der Autolyse 
Fermente aus dem Gebiete der Proteinasen eine Bolle spielen, was durchaus 
wahrscheinlich ist, oder ob, insbesondere bei den durch Hitze oder Chemi- 
kalien stark beeinflußten bakteriellen Impfstoffen katalytische Prozesse 
unspezifischer Art eine allmähliche Auflösung der BafcterienzeUen bewirken. 
Wir vermerken abschließend, daß noch andere Einwirkungen wie z. B. die 
Kedospotentiale in der Aufschwemmungsflüssigkeit für den Ablauf der 
Autolyse von Bedeutung sein dürften. Mit deren Erforschung sind wir je- 
doch noch nicht so weit gekommen, daß wir an dieser Stelle darüber be- 
richten können. 
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Abschließend ist zu vermerken, daß die beobachtete Zunahme der Auto- 
lyse bei bakteriellen Impfstoffen noch keinesvregs einen direkten Rück- 
schluß auf eine Aenderung der Wirksamkeit der Vakzinen zuläßt. Nach 
Erfahrungen, über die an anderer Stelle berichtet werden soll, ist eine 
Autolyse bakterieller Impfstoffe so lange für die Wirksamkeit derselben 
ohne Bedeutung, als keine Zerstörung des spezifischen Antigens eintritt. 
Die Bedingungen hierfür scheinen jedoch sehr kompliziert und nur zum Teil 
von der Autolyse abhängig zu sein. 


18 . K.-H. Meewes: 

Neuere enzymatische Untersuchungen 
an technisch schädlichen Kleinlebewesen^). 

Seit einiger Zeit begnügt man sich beim Studium des Mikrobenstoff- 
wechsels nicht mehr mit der Feststellung der von den Kleinlebewesen erzeugten 
Stoffwechselprodukte, sondern richtet sein Augenmerk auf die Enzyme selbst, 
die von den Bakterien und Pilzen gebildet werden, sowie auf die Chemie 
der Zelle im allgemeinen. Diese Forschungen stehen noch am Anfang der 
Entwicklung. Sie brachten eine Umstellung der bisherigen Methodik mit 
sich insofern, als man hierbei nur mit chemisch genau definierten Nähr- 
substraten arbeiten darf und grundsätzlich auf Kulturen aus einer ZeUe 
angewiesen ist. 

Im folgenden sollen neuere Forschungsergebnisse mitgeteilt werden, 
wobei 2 Arbeiten über Mikrobenproteasen sowie über den Stickstoff- und 
Kohlenstoffstoffwechsel bei Schimmelpilzen besonders berücksichtigt werden. 
Diese Arbeiten wurden im Bakteriologischen Institut der Preußischen Ver- 
suchs- und Forschungsanstalt für Milchwirtschaft in Kiel von Flügge und 
Kreutzfeldt unter der Leitung von Prof. Dr. Lembke angefertigt. 

Zu den Proteasen gehören bekanntlich jene Enzyme, welche Proteine 
und Aminosäurekomplexe zu hydrolysieren vermögen. Während die Pro- 
teinasen die nativen Eiweißkörper zerlegen, greifen die verschiedenen Pep- 
tidasen nur Peptide an. Ueber das Vorkommen und die Bedeutung dieser 
Enzyme bei Mikroben herrschte noch vor einigen Jahren in den bakterio- 
logischen Lehrbüchern erhebliche Unklarheit. Heute ist man sich darüber 
Mar, daß solche Enzyme sowohl bei der Autolyse der Zelle als auch bei der 
Ernährung der MiMoben mit Eiweißstoffen in Tätigkeit treten müssen. Mit 
Virtanen und Tarnanen (1) ist daher auch die Ansicht zu verwerfen, daß 
die Gelatine nicht verflüssigenden Bakterienarten keine proteolytischen 
Enzyme besitzen. Der gleiche Forscher stellte 1923 und 1929 mit Lund- 
mark (2, 3) fest, daß ein typisches, Gelatine nicht verflüssigendes Bakterium, 
nämlich Bact. casei e, Kasein und Gelatine spaltende Enzyme besitzt. 
Tarnanen (4) brachte das proteolytische Agens von Bact. casei durch Auto- 
lyse mit Glyzerin in Lösung und wies darin eine Proteinase, Polypeptidase 
und Dipeptidase nach. Virtanen und Tarnanen (5) konnten im Gegensatz 


1) Aus dem Bakteriologischen Institut der Preußischen Versuchs- imd Forschungs- 
anstalt für Milchwirtschaft, Kiel (Direktor: Prof. Dr. A. Lembke). 
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zur herrsclienden Ansicht den Beweis erbringen, daß z. B. Bact. fluorescens 
und B. subtilis Proteinasen sezernieren, und zwar zu etwa 99,5 Proz. Diese 
bewirkten Gelatineverflüssi^ng. Hieraus folgt, daß Bakterien ohne Gelatine- 
verflüssigungsverniögen keine Proteinase ausscheiden. Graßmann und 
Schleich ( 6 ) konnten in einer nicht veröffentlichten Arbeit bei Aspergillus 
orycae eine Dipeptidase (Leucyl-Glycinspaltung bei pn 7,8),^ eine Arnino- 
polypeptidase (Leucyl-Glycyl- Glycinspaltung bei pn 7,0) und eine Proteinase 
nachweisen. Leinbke (7) erwies bei Oospora das Vorhandensein einer bei 
neutraler Reaktion wirksamen Polypeptidase und einer bei pn 5,5 wirksamen 
Proteinase. Es wurde ferner das Vorhandensein einer Dipeptidase wahr- 
scheinlich gemacht. Johnson ( 8 ) fand bei Aspergillus parasiticus ein pro- 
teolytisches Enzym mit mindestens 4 Komponenten: eine Proteinase, eine 
Carboxypolipeptidase, eine Aminopolypeptidase und eine Dipeptidase. Berger, 
Johnson und Peterson (9) untersuchten den Gehalt an proteol 3 rtischen 
Enzymen bei ungefähr 30 Schimmelpilzen und fanden, daß das System 
mindestens eine Proteinase und wenigstens 5 Peptidasen enthielt, und zwar 
eine Dipeptidase, eine Aminopolypeptidase und 2 Enzyme, die Diglycin und 
Triglycin zu hydrolysieren vemiögen. Die Verff. machten dabei die Fest- 
steUung. daß die einzelnen Komponenten des Enzymkomplexes bei den ver- 
schiedenen Stämmen in beträchtlich abweichenden Beträgen Vorkommen. 
Im allgemeinen war die Enzjmimenge bei den Aspergillen größer als bei den 
PeniciUien. Der optimale pn für die Wirkung der Proteinase auf Gelatine 
lag bei ungefähr pn 7,0. Die Menge der gebildeten Enzyme war abhängig 
von dem Nährmedium und der Bebrütungsdauer; sie war am größten bei der 
Konidienbildung. 

Nach den Feststellungen von Behr (10) ist Aspergillus niger zur Konidien- 
bildung nur auf physiologisch alkalischen und nicht auf physiologisch sauren 
Nährböden befähigt. Es wurde aber nicht die Enzymwirkung bei physiolo- 
gisch saurer Züchtung untersucht. Das Myzelgewicht soll bei alkalischer 
Züchtung bis zum 9. Tage zunehmen und von da ab zurückgehen. Auf phy- 
siologisch saurem Medium blieb das Myzelgewicht nach anfänglichem Steigen 
konstant. 

Lembke und Flügge (11) schlossen in ihren Untersuchungen an die 
ebengenannten Ergebnisse an und untersuchten unter anderem die Frage, ob 
das auf physiologisch saurem Substrat gewachsene Myzel der PeniciUien 
enzymarm ist. Besonderer Wert wurde jedoch auf die Erforschung der Zu- 
sanimenhänge zwischen Enzymwirkung, Autolyse und Konidienbildung gelegt. 
Die Untersuchungen wairden an 13 PeniciUienstämmen der Untergruppe 
Monoverticillium stricta, 7 der Untergruppe Monoverticillium ramigena und 
einen der Untergruppe Biverticillium symmetrica durchgeführt. Es -wurde die 
physiologisch saure Nährlösung von Behr verwendet, in der das konidienfreie 
Myzel zur Zufriedenheit wuchs. Das Myzel -wurde nach 10 Tagen geerntet, 
mehrmals gewaschen, gut ausgepreßt und alsdann im Trockenschrank nach 
Faust-Heim 12 — 20 Std. getrocknet und anschließend fein zermahlen. Aus 
dem Myzelpulver wurde die Enzymlösung durch Eluition mit der lOfachen 
Menge Wassers gewonnen. Eine Isolierung und Reinigung der einzelnen 
Proteasen erfolgte nicht. Mit der so gewonnenen Enzymlösung se-tzten die 
Verff. Proteinasenbestimmungen bei Gelatine sowie Dipeptidasebestimmungen 
bei Leucylglycin an. Zur Erkennung der Enzymwirkung wurde die Zunahme 
des Ng-Volumens nach der van Slyke-Methode benutzt. Der N- Gehalt der 
Enzyinlösung wurde mit der Mikrokjeldahl-Methode ermittelt. Der Gehalt 
an Eiweiß, Peptonen und Aminosäuren wurde durch die Differenz von Ge- 
samt-N und NH 3 -N (der ebenfalls mittels der Mikrokjeldahl-Methode 
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erfaßt wrde) als „Differeiizstickstoff“ gekeimzeiclinet. Das abziibauende 
Substrat sowie die Enzymlösimg brachten Lembke und Plügge gemäß 
den Angaben von J ohns on und Peter s on gesondert auf pn = 7 und pufferten 
die Gelatine mit Sörensenschem Puffergcmiscli. Die Verff. stellten in Vor- 
versuehen fest, daß das sofort nach der Ernte getrocknete Myzel im Gegen- 
satz zu den Erfahrungen von Johnson und Mitarbeitern keine Proteinase- 
virkung zeigte. Diese trat erst ein, wenn das Myzel vor der Trocknung 
48 Std. stehen blieb und hierbei gleichzeitig in Konidienbildung überging. Als 
gilnstigste Eluitionszeit ermittelten Lembke und Flügge eine solche von 
2 Std. Bei Verwendung der doppelten Wassermenge sanken die Werte für 
den Differenz-N und den NH 3 -TT auf die Hälfte; die Enzymwirkung ging 
jedoch nicht in demselben Maße zurück. Wenn die Eluition bei schwach 
alkalischer Eeaktion vorgenommen wurde, so stieg die Enzymwirkung an. 
Bei diesen Versuchen konnte festgestellt werden, daß die Eigenzersetzung der 
Enzymlösung gerin^ügig war und daher bei der Bestimmung der Enzym- 
wirkung nicht berücksichtigt werden brauchte. Versuche, welche die Ab- 
hängigkeit der Enzymwirkung von der Eeaktion verfolgen, ergaben in einem 
pH-Bereich von 2 — ^7,5 schwankende Werte, die aber in der Nähe von pn 7 
nicht beträchtlich waren. Die Verff. konnten im Gegensatz zu Johnson 
eine allgemeine Verminderung der Enzymwirkung als Folge der Trocknung 
nicht feststellen. Die von ihnen ermittelten Proteinasewerte ergaben bei 
Einhaltung der Versuchsmethode nur geringe Abweichungen. Die bisher 
genannten Versuche zeigten, daß die Enzymwirkung der auf physiologisch 
sauren Substraten gewachsenen Penicillien nur gering war. Die Erscheinung, 
daß sofort getrocknetes Myzel keine, das nach 2 Tagen getrocknete jedoch 
eine starke Enzyrawirkung aufwies, veranlaßte die Verff., den zeitlichen 
Wlauf der Enzymzunahme in der lebenden Zelle zu untersuchen. Sie gingen 
dabei so vor, daß das in üblicherweise gewonnene Myzel zunächst verschieden 
lange im Brutschrank bei 26® C aufbewahrt wurde. Von der 30. Stunde an 
konnte eine Autolyse der Myzellösung festgestellt werden, für die der Name 
„Tkockenautolyse“ geprägt wurde. Mit zunehmender „Trockenautolysezeit“ 
nahm die (H)® einen höheren Wert an. Die Proteinasewerte stiegen im Ver- 
laufe der Trockenautolyse zunächst an und hielten sich dann zwischen 18 
und 60 Std. praktisch auf gleicher Höhe (1,03 — ^1,13 ccm Na). Erst nachdem 
eine deutliche Autolyse im Myzel vor sich ging, trat eine R-oteinasewirkung 
auf. Von diesem Zeitpunkt an ging die Proteinasewirkung parallel mit der 
Autolyse. Es wird angenommen, daß die Proteinase den ersten Abbau des 
Myzeleiweiß, also die Autolyse einleitct. Als besonders auffällig war fest- 
zusteUen, daß fast gleichzeitig mit der höchsten Proteinasewirkung eine 
Konidienbildung beobachtet wurde. Lembke und Flügge deuten diese Er- 
scheinung so, daß die proteolytischen Enzyme das Myzeleiweiß in eine trans- 
portierbare Form überführen, die als Konidieneiweiß — bei hungerndem 
Myzel — abgelagert wird. Nach allem gelang es Lembke und Flügge also 
festzustellen, daß Proteinasewirbung (Axitolyse) und Konidienbildung ein- 
ander zeitlich folgen. 

Nach weiteren Untersuchungen scheint es nicht ausgeschlossen, die 
Proteinasewerte des trockenautolysierten Myzels für die Bestimmung einzelner 
Spezies zu verwerten. 

Eine Ergänzung zu der eben behandelten Arbeit von Lembke und 
Flügge geben die Untersuchungen von Lembke und Kreutzfeldt ( 12 ) 
über den Stickstoffhaushalt von Penicillium und gleichzeitig über den Kohlen- 
stoffhaushalt. Durch Mikromanipulation gewonnene Einsporkulturen von 
Penicillium Thomii Maire wurden verschieden vorgezüchtet und ihre Gesamt- 
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bilanzen über den N- itnd C-Stoffwechsel aufgestellt. Um reproduzierbare 
Ergebnisse zu erhalten, kamen nur synthetische Nährlösungen zur Anwendung. 
Als C-Quelle wurde Glukose, als N-Quelle KNO 3 bzw. (NH 4 ) 2 S 04 benutzt. 
Für die Aufstellung der N- und C-Bilanzen wurden folgende Bestimmungen 
durchgeführt : 

Nitratbestinmning (durch Fällung mit Mtron), Ammoniakbestimmung 
(nach Kjeldalil), Bestimmung des N im Myzel (nach Kjeldahl), Gesamt-N- 
Bestimmung (nach KjeldaU). C- Gehaltsbestimmung des Myzels (durch 
Elementaranalyse im Halbmifaoautomaten nach Rheilen und Weinbrenner), 
Gesamt-C-Bestimmung des Substrates (nach der gleichen Methode), Be- 
stimmung der flüchtigen C-Verbindungen (aus der Differenz der Ausgangs- 
menge und Menge C im Myzel und Substrat). Weiterhin wurden die Zwischen- 
produkte des C-Stoffwechsels aus der Differenz von Gesamt-C im Substrat 
und Glukose-C berechnet; ferner der Zucker (nach Bertrand) und der Wasser- 
stoffgehalt des Myzels (durch Elementaranalyse). Der N- und C-Stoffwechsel 
wurde bei folgenden 5 Züchtungsmethoden untersucht: 

1 . Oberfläehenzüchtung in physiologisch alkalischem Nährsubstrat. 

2. Oberflächenzüchtung mit Luftbelüftung in physiologisch alkalischem 
Substrat. 

3. Oberflächenzüchtung mit Sauerstoffbelüftung in physiologisch alka- 
lischem Substrat. 

4. Züchtung mit Durchlüftung des physiologisch alkalischen Substrates. 

5. Oberflächenzüchtung in physiologisch saurem Substrat. 

Es stellte sich heraus, daß bei der üblichen Oberflächenzüchtung infolge 
C 02 -Entwieklung eine baldige Entwicklungsstörung eintrat. Bei Entfernung 
des CO 2 durch Luft konnte dies vermieden werden. Sauerstoff hemmte die 
Myzelbildung. Wurde das Substrat mit strömender Luft behandelt, so konnte 
nur eine außerordentlich geringe Myzelausbeute erzielt werden. Die Züchtung 
in physiologisch saurer Nährlösung ergab größere Myzelausbeuten als solche 
in physiologisch alkalischen Substraten. Ammoniumsulfat erwies sich somit 
als bessere N- Quelle als Kaliumnitrat. Es war überraschend, daß bei den 
5 verschiedenen Züchtungsaxten das Myzel eine annähernd konstante spe- 
zifische Zusammensetzung aufwies. Es ergaben sich bei den 5 Züchtungs- 
arten mit 39 Einzelzüchtungen folgende Durchschnittswerte: der N-Gehalt 
betrug annähernd 4,9 Proz., der C-Gehalt 49,5 Proz. und der H-Gehalt 7,2 Proz. 
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Aussprache. 

H. Delitsch (Kiel): 

1 * -L Einteilig der Milchbakterien in Saccharolyten, Azidoproteolyten und gewöhn- 

uche ProteolTten mßt sich praktisch nicht viel anfangen, da die Grenzen zu unscharf sind. 

Gorini diese Einteilung auf stellte, nahm er an, daß die echten ililchsäurebakterien als 
Vertreter der Saccharol 5 i:en keine proteol 3 i:ischen Enzyme bilden. Heute gibt er zu, daß 
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dies doch der Fall ist. So gehört Streptobacterium casei Orla Jensen nach den Unter- 
suchungen dieses Autors zweifellos zu den echten IVIilchsäurebakterien. Nachdem Wilhelm 
Meyer bei einigen Stämmen proteolytische Eigenschaften nachgewiesen hatte, wurden 
diese Stämme von Gorini zu den Azidoproteolyten gerechnet. Auch die Grenze gegen die 
gewöhnlichen Proteolyten ist unscharf. Dies zeigt sich z. B. daran, daß es nach Gorini 
eine „azidoproteolytische Basse“ von Bacillus subtilis geben soll. 

Wegen dieser unklaren Abgrenzung des Begriffs „Azidoproteolyten“ hat sich in der 
Praxis, besonders der Königsberger Schule (Grimmer), eine Begriffsverengerung heraus- 
gebildet. Man bezeichnet mit diesem Namen im engeren Sinne die säiurelabbildenden Kokken. 
Diesen Kokken schrieb man früher eine große Bedeutung für die Käsereifung zu, man hat 
sie aber sicherlich stark überschätzt. 

W. Hausam: 

Maschmann erwähnte, daß die bisher nur bei Gasbrand nachgewiesenen Proteinasen 
die Umsatzprodukte des KoUagens spalten, ob dieses selbst, sei zwar zu vermuten, aber noch 
nicht nachgewiesen. In einer noch nicht abgeschlossenen Arbeit konnten Erreger aus der Gas- 
brandgruppe in Symbiose mit anderen Erregern beobachtet werden, die sterile, von Epidermis 
und Haar befreite Rinds- und Kalbshaut in 24 — 48 Std. restlos abbauen. Es ist dies bei 
langjährigen Arbeiten über die Flora der toten, vom Tier abgetrennten Haut, das erste Mal, 
daß KoUagen-abbauende Mikroorganismen nachgewiesen werden konnten. Von Interesse 
ist dabei, daß beim Beimpfen der Haarseite einer Haut (Haar und Epidermis nicht entfernt), 
die Organismen nur mangelhaft wuchsen und zum Abbau nicht befähigt waren; das gleiche 
ist der Fall bei Beimpfen des Unterhautbindegewebes der Haut. Mögiiehervreise sind dafür 
die Fettbestandteile des Unterhautbindegewebes bzw. der Keratingehalt von Epidermis 
und Haar verantwortlich zu machen. Es wäre erwünscht, wenn der Chemismus dieser Enzyme 
von Herrn Maschmann näher untersucht werden könnte. 

H. Schmidt (Marburg a. L.): 

Zum Vortrag E. Maschmann u. a. 

Es hat zunächst nahe gelegen, die bekannte pathogene Wirkung der Gasödemerreger 
in Beziehung zu der Wirkung der Proteinasen und anderer Fermente zu bringen, und die 
antitoxische Wirkung der Gasödemsera in einer Antifermentwirkung zu sehen. Unter- 
suchungen von Schultze in den Behringwerken zeigten jedoch, daß unabhängig von den 
genannten Fermenten noch echte Toxine von den GasödembaziUen gebildet werden, und daß 
zwar die Gasödemantisera eine gewisse Hemmungswirkung auf die Fermentwirkung zeigen, 
diese aber noch nicht mit genügender Sicherheit von der des Antitoxins getrennt werden 
konnte. Immerhin scheinen die noch nicht abgeschlossenen Versuche dafür zu sprechen, 
daß Antitoxin. und Antifermentwirkung nicht identisch sind. 

Zum Vortrag Evangelinos. 

Diese interessanten und für alle, die mit der Herstellimg von Impfstoffen beschäftigt 
sind, sehr wertvollen Angaben von Frl. Evangelinos betreffen zwar die Frage der Wirkung 
der Autolyse auf die Zahl noch nachweisbarer Keime in den Impfstoffen, aber nicht die 
Frage der Haltbarkeit derselben, denn solange eine Autolyse die antigenwii’ksamen Stoffe 
intakt läßt, kann von einer Verringerung der Haltbarkeit des Impfstoffes nur dann gesprochen 
werden, wenn darauf hingezielte Immunisierungsversuche dies festgestellt haben. 

T. Wohlfeil (Berlin): 

Zu den Vorträgen von Maschmann und Janke und der Bemerkung von H. Schmidt. 

Zu meinem größten Interesse hat Herr Maschmann nun auch für anaerobe BaziUen, 
insbesondere Bac. histolyticus, in prinzipieller Uebereinstimmung mit meinen früheren 
Feststellungen bei ßact. proteus, Staphylokokken und MilzbrandbaziUen festgestellt, daß 
bakterielle Proteasen im Krankheitsgeschehen des Organismus eine hochbedeutsame Rolle 
spielen. 

Zu den Ausführungen des Herrn Janke habe ich hinzuzufügen, daß auch ich stets 
mit sehr dichten Bakteriensuspensionen bei allen Fermentversuchen gearbeitet habe, die 
als ruhende Suspension angesehen werden konnten, da bei der erheblichen Bakteriendichte 
(100 — 500*10®/ccm) eine echte Vermehrung nicht, höchstens nur ein Zerfall der zu Versuchs- 
Deginn schon in Teilung befindlichen Mikroben beobachtet werden konnte. Die Einwände 
bestimmter Fermentforscher gegen die Brauchbarkeit lebender Bakterien bei Fermen- 
versuchen sind bei Innehaltung obiger Voraussetzungen unbegründet. 

Man muß bei der pathogenen Wirkung bakterieller Fermente streng unterscheiden 
zwischen ihrer Bedeutung beim Zustandekommen einer Infektion, wobei sie den sog. Ag- 
gressinen entsprechen und ihrer Bedeutung im weiteren Verlauf der Erkrankung. Eine 
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Infektion kommt unter diesen Gesichtspunkten im Tier- und Menschenkorper zustande, 
wenn sich die Fermentsysteme der pathogenen Bakterien im vollsten .^tivitätszustand 
befinden. Es ist demnach nicht erstaunlich, daß Bakterien aus dem infizierten Tierkörper 
infektionstüchtiger sind, da in der Regel bestimmte oder aUe Fermentsysteme (Proteasen, 
Karbodehydrasen, Esterasen) einen höheren Aktivitätszustand besitzen als pathogene Bak- 
terien aus alten Laboratoriumszuchten. Der Vorti-agende deutet kurz auf einige neuere 
!&gebnisse hin, die er bei Colistämmen aus Ki*ankheitsprozessen und bei Staphylokokken 
gefunden hat und über welche an anderer Stelle ausführlich berichtet werden soll. 

Zu den Ausführungen des Herrn Schmidt über den Vortrag von Frl. Evangelinos 
muß ich bemerken, daß Herr Schmidt uns mißverstanden hat. Es war unsere Absicht, 
die exakten theoretischen Grundlagen der Autolyse zu klären und darzulegen, daß auch 
bakterielle Impfstoffe quantitativ betrachtet erheblich autolysieren können bzw. durch 
bestimmte Chemikalien in ihi-er Autolyse verzögert 'werden. Die Haltbarkeit der Impfstoffe 
hängt auch nach meinen Erfahrungen von der Autolyse nur insofern ab, als sie das antigene 
Vermögen imter bestimmten Umständen schädigen kann. Das ist jedoch keineswegs immer 
der FaU, wie ich vor einer Woche in einem Vortrage in Berlin bemerkt habe. Die Wirksam- 
keit autolysierter T}Tphusimpfstoffe läßt nach eigenen Erfahrungen bei Tierversuchen nur 
dann nacfi, wenn durch die Autolyse z. B. durch eine solche nach Fornialinabtötung im 
Brutschrank bei 37°, das Vi- Antigen geschädigt worden ist. 

Maschmann (Frankfui't/Main) Schlußwort 

C. Gorini ('Älailand) Schlußwort). 

Danke sehr dem Kollegen Delitsch für seine Bemerkung. — Das stimmt ganz mit 
dem überein, was ich in meinem Vortrag betont habe, daß in der Biologie keine scharf ge- 
trennte Gruppe herzustellen ist. 

Jedenfalls freut es mich sehr, auch aus dem Vortrag von Meewes zu konstatieren, 
daß nicht nur die Königsberger Schule, sondern auch die Kieler und die Weihenstephaner 
Schule die Notwendigkeit der bakteriellen Enzymologie anerkennen. 


19 . Gerhard Piekarski: 

Lichtoptische und übermikroskopische Untersuchungen 
zum Problem des Bakterienzellkerns ^). 

Mit 1 Abbildung im Text und 1 Tafel. 

Seit mehr als 3 Jahren bemühe ich mich mit allen neuen Forschungs- 
methoden die Frage zu klären, ob Bakterien einen Zellkern oder diesem homo- 
loge Gebilde besitzen, die als morphologische Gmndlage für erbbiologische Vor- 
gänge, wie wir sie bei höheren Tieren und Pflanzen in den Kernen und Cliromo- 
somen mit Sicherheit kennen, anznsprechen sind. Die Förderung dieser Frage 
ist deshalb von Bedeutung, weil sie zur Klärung mancher anderer praMscher 
und theoretischer bakteriologischer Probleme beitragen kann. Es sei daran 
erinnert, daß Jollos (1924) auf Grund seiner Untersuchungen an Ziliaten 
zu der Auffassung gelangte, daß Umstimmungen bei Bakterien in der Regel 
als sog, Dauermodifikationen anzusehen seien. Hierher gehören also Fragen 
wie die nach der Natur von Vinilenzänderungen, Umschlag pathogener 
Stämme in^ apathogene und umgekehrt, Verträglichkeit und Gewöhnung an 
Pharmaka in der Chemotherapie u. a. Durch Jollos und seine anscheinend 
etwas einseitige Betrachtungsweise der Umstimmungen bei Bakterien und 

1) Aus dem Erbwissenscbaftlichen Forschungsinstitut des Reichsgesundheitsamtes, 
Berlm-Dahlem (Leiter: Prof. Dr. G. Just). 
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Protozoen, (vgl. die Arbeiten von Jennings und seinen Schülern) ist die Be- 
rücksichtigung der Möglichkeit mutativer Veränderungen etwas in den Hinter- 
grund geraten, zumal Zellkerne und chromosomale Strukturen bei Bakterien 
bisher nicht mit Sicherheit bekannt sind. Jollos sagte damals: „Ebensowenig 
wie von einer Sexualität wissen wir ja bei den Bakterien irgendetwas von 
Chromosomen oder anologen Kernstrukturen, ist doch selbst die Frage des 
Vorhandenseins oder Fehlens überhaupt von Kernen .... noch mehr als um- 
stritten. Ist unter solchen Umständen an das Vorhandensein von Genen zu 
denken, eine Unterscheidung von Genotypus und Phänotypus denn überhaupt 
möglich und berechtigt?“ Jollos bestreitet zwar nicht völlig die Möglichkeit 
der Entstehung von Mutationen bei Bakterien, betont aber, daß wegen der 
bisher unbekannten Sexualitätserscheinungen der Begriff „Mutation aus der 
bakteriologischen Literatur völlig verschwinden“ müsse. Die Berechtigung 
zu dieser — man kann vielleicht sagen — dogmatischen Einstellung würde 
durch den sicheren Nachweis eines Kerns oder kernähnlicher Strukturen 
wesentlich geringer, und man müßte wohl in gleichem Maße mit Mutationen 
wie mit Dauermodifikationen rechnen; denn allein die Tatsache, daß das 
Fehlen von Sexualitätserscheinungen eine Prüfung über die Natur der Ver- 
änderungen nicht ermöglicht, genügt nicht, um die oben zitierte Auffassung 
zu rechtfertigen. 

"Wenn man bis vor wenigen Jahren trotz sehr häufiger Bemühungen, 
das Zellkernproblcm bei Bakterien zu lösen, keinen eindeutigen Nachweis für 
die Existenz emes Kerns erbringen konnte, dann lag dieser Umstand an dem 
Fehlen eines spezifischen Kemfärbemittels. Die im allgemeinen in der Bak- 
teriologie üblichen Farbstoffe sind für spezifische Kernfärbungen nicht ge- 
eignet. 

Vor etwa 12 Jahren entdeckte nun Feulgen, daß ein regelmäßiger 
Bestandteil des Zellkerns bei Pflanzen und Tieren, die Thymonukleinsäure, 
nach Hydrolyse in normaler Salzsäure mit fuchsinschwefliger Säure die 
Aldehydreaktion gibt. Es werden bei der Hydrolyse Purinkörper aus dem 
Verband der Thymonukleinsäure getrennt und Gruppen frei, die sich wie 
echte Aldehyde verhalten. Der Zellkern färbt sieh dabei rotviolett. Diese 
Reaktion — richtig angewendet — färbt nur den Zellkern, insbesondere die 
Clmomosomen; das Zellplasma bleibt so gut wie ungefärbt. 

Es lag nun nahe, diese typische Kemfärbung, die also keine Färbung im 
üblichen Sinne, sondern das Ergebnis einer mikrochemischen Reaktion dar- 
stellt, bei Bakterien zu versuchen (Stille 1937, Piekarski 1937). Dabei 
zeigte sich nun folgendes: 

Untersucht man junge Bakterienkulturen von nicht sporenbUdenden 
Bakterien — höchstens 18 — 24 Std. alt — . dann findet man in den Zellen 
regelmäßig 2 nahe den Zellenden gelegene nuklealpositive — d. h. auf die 
Feulgensche Reaktion ansprechende — Körper, die sich — wie man aus den 
Abbildungen schließen darf — stets vor der ZeUdurchschnürung teilen — 
sich also selbständig teilen und nicht durchgeschnürt werden (Tafelabb. 1). 
Die von mir zuerst bei Paratyphus- und Colibakterien beobachteten zyto- 
logischen Verhältnisse (Piekarski 1937) sind auch bei Prodigiosus-, Pro- 
teus- und Pyozyaneusbakterien in gleicher Ausbildung anzutreffen. Prüft 
man ältere Kulturen — etwa ab 24 Std. — dann findet man zuerst 
wenige, später ausschließlich kleinere Bakterien, die sich von den ersten 
— die ich zur leichteren Verständigung als primäre bezeichne — dadurch 
wesentlich unterscheiden, daß sie nur einen zentral gelegenen Körper 
tragen. Diese ZeUform bezeichne ich im Gegensatz zur primären als sekun- 
däre (Tafelabb. 3 a). 
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Daß beide Formen nur Modifikationen ein und derselben Art, desselben 
Stammes sind, soll eine Photoserie beweisen (Tafelabb. 2 A). Sie ist auf folgende 
Weise entstanden: Eine Deckglaskultur nach Forfcner wurde von einer etwa 
48-Stunden-Kultur, die ausscUießlich sekundäre Formen pthielt, beimpft. 
Eine bestimmte Impfstelle wurde dann in Abständen, die sich aus der Beob- 
achtung der wachsenden Zellen ergaben, photographim*t und vom gleichen 
Material, das gleichzeitig auf Platten geimpft wurde, in gleichen Abständen 
Hatschpräparate zur Färbung angefertigt. So erhielt man vergleichbare 
Bilder, durch die man sich Aufschluß über die jeweiligen zytologischen Ver- 
hältnisse in den Bakterien verschaffen konnte (Tafelabb. 2B). Danach 
dürfte es als sicher gelten, daß die auf geimpften Zellen (10^^) sämtlich als 
sekundäre Formen einen zentral gelegenen Körper besitzen. Dieser teilt 
sich offenbar, so daß um 13^° die Zellen je 2 Feulgen-positive Körper ent- 
halten. Diese teilen sich dann beide zu gleicher Zeit und alle folgenden 
Zellen besitzen weiterhin die beiden Zelleinschlüsse bis zum erneuten Ueber- 
gang zur Sekundärform. 

Selir klar zeigen zwei weitere Abbildungen von Bact. prodigiosum die 
beiden Formen. Abb. 3 a der Tafel stammt von einer Schrägagarkultur, 
die vor etwa 3 Monaten beimpft und dann zugeschmolzen wurde. Dieses 
Material impfte ich auf eine frische Agarplatte und machte nach 2 Std. 
(bei 25^ C) ein Klatschpräparat (Tafelabb. 3 b). Die beiden Photographien 
sind nach mit Karminessigsäure gefärbten Präparaten angefertigt worden. 
In Tafelabb. 3 a haben wir neben einigen abgestorbenen Formen (siehe 
weiter unten) aussclüießlich sekundäre Zellen, während schon nach 2 Std. 
einige sekundäre Formen zu primären geworden sind, die sich mit K.E.S. 
färben, ohne die Innenstruktur erkennen zu lassen. Aus diesen Ab- 
bildungsserien geht wohl eindeutig hervor, daß die primären Formen aus 
den sekundären entstehen. 

Bei Betrachtung der einzelnen Zellen der Photoseric (z. B. unterste ZeUe 
der Abb. 2 A a, b, c, d der Tafel) hat man den Eindruck, daß die mit der NukleaJ- 
reaktion darstellbaren Körper auch im lebenden Zustand zu erkennen sind. 
Diese Beobachtung stimmt aber nicht. Wie ein Vergleich mit den gefärbten 
Präparaten zeigt, verändern sich die polständigen, dunklen Strukturen nicht im 
Verlauf des Zellwachstums, wie das auf Grund der Feulgenpräparate zu er- 
warten wäre. Ferner liegen die Einschlüsse innerhalb der ZeUe nicht pol- 
ständig, wie die Photographien im ultravioletten Licht, die die wirkliche Lage 
der Körper in der lebenden Zelle zeigen, ergeben (Piekarski 1938). Schließlich 
entstehen die dunklen Körper an den Zellenden ganz neu in der Mitte der ZeUe. 
Allem Anschein nach stehen sie im Zusammenhang mit der Zellteilung und 
Ausbildung der neuen Zellenden. Typisch für sie ist, daß sie in der Mitte der 
Zelle an der Stelle der eigentlichen ZeUdurchschnürung als Neubildung auf- 
treten, zuerst unpaar sind, sich teilen und schließlich in die neuen Zellenden 
aufgehen. 

Während die Entstehung der primären ZeUen aus den sekundären durch 
die Photoserien zu beweisen war, konnte die Art der Umwandlung der primären 
in sekundäre Formen noch nicht eindeutig nachgewiesen werden. Als möglich 
sind zwei Wege anzusehen: 

Entweder die primäre Zelle teilt sich unter bestimmten Verhältnissen 
und wird zu zwei sekundären; oder die beiden Körper der primären Zelle ver- 
schmelzen zu einem zentralen der sekundären Form. Diese Frage endgültig 
zu beantworten, war mir bisher nicht möglich. Ich versuchte durch Serien- 
aufnahmen Aufschluß zu erhalten und habe den Eindruck gewonnen, daß 
die erste der beiden Möglichkeiten verwirklicht ist; aber ein klares Ergebnis 
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war nicht zu erlangen. Ich hoffe, mit zeitgerafften Filmaufnahmen die Frage 
endgültig beantworten zu können. 

Gleichzeitig und unabhängig von meinen Arbeiten wurde von B. Stille 
in Göttingen an verschiedenen sporenbildenden Bakterien der gleiche Versuch 
eines Kernnachweises unternommen. Stille kam zu denselben Resultaten — 
nur abgewandelt für den Fall der Sporenbildner. Auch hier besteht die gleiche 
Anordnung der Feulgen-positiven Körper. Interessant ist bei diesen Bak- 
terien, daß bei der Sporenbildung nur einer 
der beiden Körper in die Spore eingeht, wäh- 
rend der andere zugrunde geht. Biese Tat- 
sache gibt vielleicht einen Hinweis für das 
Verhalten der Zelleinschlüsse bei der Ent- 
stehung der sekundären Zellform. Danach 
hat eine Verschmelzung der beiden Körper 
beim Uebergang in die Sekundärform sehr 
wenig Wahi*scheinlichkeit für ^ sich. Es muß 
aber noch versucht werden, diese Vermutung 
zu beweisen. 

Weiterhin hat Caspersson in den letz- 
ten Jahren auf Grund eingehender Unter- 
suchungen über die Chemie des Zellkerns 
festgestellt, daß die Thymonu kleinsäure ultra- 
violettes Lieht von 0,260 yL Wellenlänge stark 
absorbiert (Abb. 1). Von dieser Erkenntnis 
ausgehend photographierten wir verschiedene 
Batterien im kurzwelligen ultravioletten Licht 
und konnten in günstigen Fällen die Feulgen- 
positiven Stnikturcn darstellen (Piekarski 
1938). Bei den sog. Primärformen der nicht 
sporenbildenden Bakterien gelang die Dar- 
stellung der nuklealpositiven Körper nur in 
seltenen Fällen. Dagegen ließen sich — wie 
meine letzten Untersuchungen ergaben — die 
Feulgen-positiven Elemente in den sog. Se- 
kundärformen durch die ultraviolette Absorp- 
tion sehr gut abbilden. Dieses eigenartige 
Verhalten geht parallel mit der Beobachtung, 
daß sich die beiden Formen auch durch ihre 
Färbbarkeit mit Karmincssigsäure unterschei- 
den lassen (siehe unten und vergl.Tafelabb. 3). 

Es wurde schon früher vermutet, daß die 
Ursache für diese unterschiedliche Färbbar- 
keit auf eine verschiedene Stmktur der Zell- 
hülle zurückzuführen ist (Piekarski 1937, S. 435). Die Ultraviolett-Unter- 
suchungen führen zu der gleichen Annahme. Eine Möglichkeit zur Erklärung 
der eigenartigen Absorptionsverhältnisse im ultravioletten Licht bietet viel- 
leicht die Beobachtung, daß die Sporen der Bakterien eine ungewöhnlich hohe 
Ultraviolett-Absorption besitzen. Diese muß auf einen besonderen Chemismus 
der Sporenmembran zurückgeführt werden. Es besteht nun die Möglichkeit, 
daß die Hülle der „jugendlichen“ Bakterienformen eine ähnliche chemische 
Beschaffenheit und damit relativ starke Ultraviolett-Absorption besitzt wie 
die Spore, eine Absorption, die stärker ist als die der Feulgen-positiven 
Stnikturen, und infolgedessen diese nicht in Erscheinung treten läßt. 



Abb. 1 . Graphische Darstellung 
der Absorptionsverhältnisse von 
Thymonukleinsäure im ultravio- 
letten Licht verschiedener Wellen- 
länge (Maximum bei 260 mp.) im 
Vergleich zur Absorption von Ei- 
weißsubstanzen gleicher Konzen- 
tration (untere Meine Kurven), 

Absorptionskurven von 0,5 ®/oo Natrium- 
thymonukleat, 0,5 ®/oo Serumalbumin (ge- 
stnchelt), 5 “/oo Protaminsnlfat und 0,5 ®/o» 
Histonsulfat. 

(Aus Caspersson 1936.) 
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Mit diesem Ergebnis war ein weiterer Anhaltspunkt dafür gewonnen, 
daß die Zelleinschlüsse der Bakterien tatsächlich Thymoniikleinsäure enthalten. 
Biese Beobachtungen und weiterhin die hohe IVahrscheinlichkeit, daß die 
Körper auch Teilungsvermögen besitzen, lassen auf eine weitgehende chemische 
und biologische Kernähnlichkeit schließen. Da aber die für die Zellteilung 
charakteristischen Chromosomen nicht festgestellt werden konnten, und um 
zu verhindern, daß man sie mit Zellkernen gleichstellt, habe ich sie vorläufig 
als kernähnliche Strukturen (Nukleoidej bezeichnet. 

Erwähnt sei noch, daß die kemähnlichen Stnikturen auch noch mit 
zwei anderen Färbeverfahren darzusteUen sind: 

1. mit Karminessigsäure (K.E.S.) 

2. mit dem Giemsafarbstoff. 

Von diesen beiden besitzt die K.E.S. eine gewisse Spezifität für Kern- 
substanz. Bei den Bakterien gelingt es mit ihr aber nur die Zelleinschlüsse 
der sekundären Form darzusteUen. Die primären ZeUen färben siph homogen 
rot (Tafelabb. 3a u. b). (Außerdem kann man, me es schemt, mit ihr in ge- 
wissen Grenzen abgestorbene von den lebensfähigen Bakterien unterscheiden : 
diese färben sieh so gut wie gar nicht. Ueber genaue Einzelheiten soU ge- 
sondert berichtet werden.) Die homogene Färbbarkeit der primären Zellen 
hängt aUem Anschein nach damit zusammen, daß der Farbstoff die Zellhülle 
färbt und nicht in die ZeUe einzudringen veimag. Lockert man die ZeU- 
membran — Membran, cum grano salis — mit Salzsäure auf, dann erhält 
man die gleichen Bilder wie bei der Kukleakeaktion. 

Daß die Salzsäure aber keine Kunstprodukte erzeugt, konnte mit dem 
zweiten Färbeverfahren bewiesen werden. Mit dem Giemsa-Farbgemisch 
kann man einmal wie mit K.E.S. nach vorheriger Salzsäurebehandlung die 
Feulgen-positiven Strukturen darstellen, dann aber auch ohne Salzsäure durch 
kräftige Färbung und ansclüießende Differenzierung mit Iproz. Eosinlösung. 
In keinem FaUe ließ sich ein Anhaltspunkt für die von Pietschmann 
und Rippel vertretene Auffassung finden, nach der die Kernsubstanz in der 
Bakterienzelle diffus verteilt ist und eine zeitweilige Entmischung unter 
Ausbildung eines kernähnlichen Körpers erfährt. 

Die oben beschriebenen Strukturen lassen sich in allen von mir unter- 
suchten Bakterienstämmen beobachten. Außer bei den schon genannten Arten 
wurden sie auch bei den Sarzinen als zentral gelegene Körper in jeder einzelnen 
ZeUe eines .,Pakets‘' gefunden. Sie sind in allen Zellen einer jungen, voll 
lebensfälligen Kultur anzutreffen. "Wegen ilirer Kleinheit läßt sieh aber über 
ihre wahre Gestalt und den Teilungsmodus nichts mehr aussagen. 

Die gewöhnliche Optik unserer Mikroskope reicht nicht aus, um von den 
sog. Kukleoiden mehr zu sehen als ein winziges punktförmiges Gebilde. Es 
war deshalb mein Bestreben, die kernähnlichen Strukturen aufzulockem oder 
optisch aufzulösen. Es eröffneten sieh dazu zwei Wege: 

1. Vergrößening des Objektes durch Quellung der Zellen. 

2. Verwendung von optischen Geräten, deren Auflösungsvermögen über 
das des gewöhnlichen Lichtmikroskops hinausgeht. 

Auf den ersten Weg wies mich seinerzeit zu Beginn meiner Dntersuchungen 
Herr Prof. Seiffert. Man kann nämlich verschiedene Bakterien durch Zu- 
satz von LiCl oder MgCl 2 zum Nährboden zur Quellung bringen und sie 
volumenmäßig um ein Vielfaches vergrößern. Hßt der K.E.S. und NuMeal- 
reaktion ließen sieh bei den Versuchen tatsächlich vergrößerte und in der 
Form veränderte Zelleinsehlüsse feststeUen. Ich hatte diese experimentellen 
zytologischen Untersuchungen aber vorläufig aufgegeben, um dem Einwand 
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zu entgehen, geschädigte Zellen studiert zu haben. Jetzt aber, nach Abschluß 
der zytologischen Untersuchungen an den normalen Zellen, habe ich diese Ver- 
suche erneut aufgenommen. Wie dicTafelabb. 4 zeigt, sieht man verschiedene 
Zellen, die sich offenbar gerade teilen und im Inneren Strukturen erkennen 
lassen, die keineswegs nur punktförmig sind, sondern V-förmige Elemente 
enthalten, die wiederum Feulgen-positiv und sicher identisch sind mit den 
kernähnlichen Strukturen. Die Zellen, in denen — in der Abbildung mit 
K.E.S. gefärbte — Zelleinschlüsse zu sehen sind, entsprechen wieder den 
sekundären Formen. Da die Untersuchungen noch nicht abgeschlossen worden 
sind, lassen sich endgültige Aussagen noch nicht machen. 

Für den zweiten Weg, der Verwendung von optischen Geräten mit hohem 
Auflösungsvermögen, ergaben sich zwei Möglichkeiten: 

1. Das Ultraviolett-Mikroskop. 

2. Das Uebermikroskop (Elektronenmikroskop). 

Das Auflösungsvermögen der mikroskopischen Objektive ist abhängig 
von der Wellenlänge des verwendeten Lichtes. Je kürzer die Wellenlänge, 
desto höher das Auflösungsvermögen. Deshalb führte A. Köhler (1904) 
das kurzwellige ultraviolette Licht in die Miki*oskopie ein. In Verbindung 
mit einer hochwertigen Quarzoptik erreichte er eine doppelt so hohe Auflösung 
mit ultraviolettem Licht als mit dem gewöhnlichen sichtbaren Licht. Allein 
auch diese Verbesserung brachte uns nicht weiter. Sie ließ an den NuMeoiden 
nicht melir erkennen, als die Beobachtung mit sichtbarem Licht veraiittelte. 
Der große Wert der ultravioletten Strahlen liegt, worauf schon oben hin- 
gewiesen wurde, oben in ihrer Eigenschaft, von der Kernsubstanz absorbiert 
zu werden. Demgegenüber verliert die Erhöhung des Auflösungsvermögens 
an Bedeutung. 

Um auch die letzten optischen Möglichkeiten, eine Auflösung der Kukleoide 
zu erreichen, auszuschöpfen, versuchte ich mit H. Ruska, die Bakterien ini 
Uebermikroskop von E. Ruska und v. Borries im Laboratorium für Elek- 
tronenoptik der Siemens u. Halske A.G. zu untersuchen. Das von uns ver- 
wendete Uebermikroskop baut auf der Erkenntnis auf, daß besonders geformte 
magnetische Felder, sog. magnetische Linsen, einen Elektronenstrahl ähnlich 
beeinflussen, wie optische Linsen das Lieht. Wesentlich ist dabei, das den 
Elektronen Wellen von sehr geringer Länge zugeordnet sind. Diese äußerst 
kurze Wellenlänge bewirkt ein Auflösungsvermögen, daß heute schon prak- 
tisch lOmal größer ist als das des Ultraviolett-Miki'oskops. Es können also 
noch zwei Punkte getrennt abgebildet werden, wenn sie einen Abstand von 
0,01 fji haben. (Genaue Daten sind bei B. v. Borries ii. E. Ruska 1939 zu 
finden; s. auch Piekarski u. H. Ruska 1939.) 

Bei den übermikroskopischen Untersuchungen ergab sich, daß Zellen 
aus jungen Kulturen für die Elektronen so gut wie „undurchstrahlbar“ er- 
scheinen. In der Tafelabb, 5 von ZeUen emer jungen Proteuskultur sind 
keine Strukturen zu sehen, die mit den NuMeoiden in Zusammenhang zu 
bringen wären. Hier zeigt sich eine Eigenart der Elektronenstrahlen: Die 
Objekte müssen äußerst dünn sein, weil die Elektronen durch dickere Objekt- 
teile so stark abgelenkt werden, daß sie nicht mehr zur Bildentstehung bei- 
tragen. 

Und noch eine zweite Eigenschaft der Elektronenstrahlen muß hier er- 
wähnt werden; es werden Massendickeunterschiede^) dargestellt. Besitzen 
die kernähnlichen Strukturen die gleiche Massendicke wie das Zellplasma, 
dann kann man beide Zellteüe elektronenoptisch nicht voneinander trennen, 

1 ) Massendicke ~ Dicke x Dichte des Objekts. 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft. 


10 



146* 1* Großdeutsche (1 8.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f , Mikrobiologie in Wien 1939. 

nicht differenziert abbilden, wenn nicht präparative Verfahren angewendet 
werden, die die Gleichheit der Massendicke aufheben. 

Ohne hier näher auf Einzelheiten eiiizugehen, sei mitgeteilt, daß es uns 
in meist älteren Kulturen gelungen ist, einzelne Zellen mit Nukleoiden auf- 
zufinden. Tafelabb. 6 zeigt eine Pyozyaneuszelle, die im Begriff steht, sich zu 
teilen. Es sind schon die 4 Nukleoide durch Teilung ^ entstanden und die 
neue Zellwand zwischen je zwei von ihnen fast ausgebildet. Die Zelle stellt 
also eine typische Priniärform dar. Eine Sekundärform von Proteus, offenbar 
auch in Teilung, zeigt Tafelabb. 7. In den gleichen Zusammenhang gehören 
wohl auch die Zellen von Bact. coli, die schon früher von v. Borries, E. u. 
H. Ruska (1938) veröffentlicht worden sind (Tafelabb. 8). 

Ganz allgemein mußten wir aber feststellen, daß sich bei der über- 
mikroskopisehen Untersuchung die kernähnlichen Strukturen selbst nur in 
seltenen EäUen Mar darstellen ließen. "Wenn aber eine Struktur überhaupt 
abgebildet wurde, zeigten sich in der Regel bei den Formen aus jungen Kul- 
turen 2 an den Zellenden liegende dichtere Massenzentren, bei den Zellen aus 
älteren Kulturen eine zentral gelegene dichtere Struktur l)ei gleichzeitig auf- 
gehellten Zellenden (Tafelabb. 9, 10), eine strukturelle Differenzierung, die 
nach unserer Auffassung die Befunde mit der Nuklealreaktion und dem 
ultravioletten Licht bestätigt. 

Zum Schluß kehren wir zu unserer Ausgangsfrage zurück. Haben wir 
nun in diesen auf die verschiedenste Ai*t nach gewiesenen und dargestellten 
kernähnlichen Strukturen die Erbträger der Bakterienzelle zu erblicken? 
Kann man die IsuMeoide als Kernäquivalente ansprechen ? Einen eindeutigen 
Beweis würden Sexualitätserscheinungen erbringen können. Aber mit dieser 
Beweismöglichkeit können wir zunächst nicht rechnen. Es bleibt somit nur 
der eine Weg, zu versuchen, durch Vergleich mit spezifischen Eigenschaften 
der Erbträger der höheren Tiere und Pflanzen sehr wahi'scheinlich zu machen, 
daß die kernähnlichen Stnikturen den Zellkernen homolog sind. 

'Wesentliche Kriterien wären danach: 

1. Zu jeder von uns untersuchten Bakterienzelle gehört wenigstens ein 
Jlukleoid, genau so wie zu jeder Tier- oder Pflanzenzelle ein Zellkern. 

2. Die KuMeoide besitzen offenbar Teilungsvermögen. Sie teilen sich vde 
Zellkerne schon vor der Zellteilung. 

3. Auf Grund der positiven Nuklealreaktion und der Absorption des 
ultravioletten Lichtes von 0,275 (j. Wellenlänge dürfte gesichert sein, daß 
die kernähnlichen Stiukturen ThymonuMeinsäure und damit wenigstens auch 
einen regelmäßigen Bestandteil der Tier- und Pflanzenkerne besitzen. Hinzu 
kommt die Darstellbarkeit der Stnikturen mit K.E.S., was allerdings keine 
so entscheidende Bedeutung zu haben braucht. 

Die Befunde zu Punkt 3 — das soU nochmals betont werden — sagen 
natürlich nur: die kernähnlichen Strukturen enthalten ThymonuMeinsäure. 
Nun ist diese Säure zwar nicht mit den Erbträgern oder gar den Erbeinheiten 
selbst gleichzusetzen. Sie ist aber nach unseren Erfahrungen ein regelmäßiger 
Begleitstoff der Gene. Ist sie in einer ZeUe des Tier- und Pflanzenreiches nur 
an einer bestimmten Stelle anzutreffen, dann im Zellkern, bzw. in den ein- 
zelnen Chromosomen. Läßt sie sieh aber außerhalb des Zellkerns nachweisen 
(z. B. ini Blepharoplast der Trypanosomen), dann auch noch im Zellkern. 
Da in den Bakterien außer den NuMeoiden keine weiteren thymonuMein- 
säurehaltigen Strukturen zu finden sind, darf man annehmen, daß die 
kernähnlichen Strukturen als einzige Feulgen- positive Elemente der 
Bakterienzelle die gleiche Aufgabe haben wie die Zellkerne und auch hier 
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die Thymonukleinsäure offenbar in einer gesetzmäßigen Beziehung zu be- 
stimmten morphologischen Trägern von Vererbungsvorgängen steht ^). Alle 
die genannten Kriterien sprechen meines Erachtens in starkem Maße für 
die Berechtigung, die Nuldeoide als die den morphogenetischen Prozessen 
zugrunde liegenden Erbelemente der Bakterienzelle anzusehen. Man muß 
sich natürlich dessen bewußt bleiben, daß das Ergebnis dieser Betrachtung 
auf einem Analogieschluß beniht und vorerst nicht bewiesen ist. 

Herrn Prof. Dr. G. Just möchte ich an dieser Stelle für die Förderung, die er meinen 
Untersuchungen zuteil werden ließ, bestens danken. 
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Tafelerklärung*. 

Abb. 1 . Bact. proteus. Primärform. Nuklealreaktion (zur leichteren Darstellung 
nachträglich mit Giemsa gefärbt). Vergr. etwa 1200 : 1 . (Original.) 

Abb. 2 A. Bact. prodigiosum (Fortner) wachsende Bakterien, lebend photographiert 
(vgl. Text), Vergr, etwa 1050 : 1. (Original.) 

Abb. 2 B. Bact. prodigiosum (Eortner). Parallelstadien zu den Lebend-Photographien 
(vgl. Abb. 2 A). Nuklealreaktion. Vergr. 1050: 1. Wegen der unterlassenen Plasma-Gegen- 
färbung sind die Zollgrenzen nur schlecht zu erkennen. (Original.) 

Abb. 3. Bact. prodigiosum (Fortner). a) Zellen aus 3 Monate alter Schr^agarkultur; 
nur Sekundärstadieii (Färbung Karmincssigsäure); b) das gleiche Kulturmaterial nach Aus- 
saat auf frischen Nährboden und 2stünd. Wachstum bei 25° C. Neben Sekundärformen 
auch ganz junge Primärformen, die stark gefärbten Bakterien. Beide Präparate mit K.E.S. 
gefärbt. Vergr. etwa 1200 : 1. (Original.) 

Abb. 4. Paratypliusbakterien nach 7stündigem Wachstum auf 0,7proz. LiCl-Agar. 
Färbung: Karminessigsüure. Vergr. 1000:3 (aus Seiffert). 

Abb. 5. Bact. proteus. Uebermikroskopische Aufnahme einer Zelle aus et^va 12 Std. 
alter Kultur. (Nach Piekarski und H. Ruska, 1939.) Vergr. 6000:1. 

Abb. 6 . Bact. pyocyaneum. Primärform mit 4 Nuldeoiden. Zelle Icurz vor der Teilung 
etwa 6000:1. (Nach Piekarski u. H. Ruska, unveröffentlicht.) 

Abb. 7. Bact. proteus, Sekundärform in Teilung, elektronenoptisch. (Nach Piekarski 
und H. Ruska, unveröffentlicht.) 

Abb. 8 . Bact. coli, elektronen optisch. (Aus v. Borries, E. und H. Ruska 1938.) 


1 ) Anmerkung bei der Korrektur: In einer soeben erschienenen Arbeit (Chromo- 
soma 1 , 1939) kommt T. Caspersson auf Grund weiterer Untersuchungen über die Rolle 
der Desox^Tibosenukleinsäme (Thymonukleinsäure) bei der Zellteilung zu folgendem Er- 
gebnis: „Da die Desoxyribosenukleinsäuren so eiektiv in den gentragenden Elementen der 
Zelle lokalisiert sind und vor der Zellteüung in großen Mangen auftreten, zu der Zeit, in 
welcher vermutlich die Genreduplikation sich vollzieht, ist eine Korrelation zwischen diesen 
beiden Phänomenen als wahrscheinlich anzunehmen.“ 
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Abb. 9. Bact. pyoeyaneum aus 24 Std. alter Kultur. Dichte Zellenden, die Orte, an 
denen die kernalmlichen Strukturen liegen. Primarform. Vergr. 7000 : 1. (Nach Piekarski 
und H. Kuska, unveröffentlicht.) 

Abb. 10. Bact. coli aus 8 Tage alter Kultur. In der Mitte der Zellen dichtere Stiuktur. 
Sekundarform. Vergr. 9000:1. (Nach Piekarski und H. Euska, unveröffentlicht.) 


20. W. Schwartz (Karlsruhe)^) und E. Sauter (Berlin): 

Untersuchungen über die Wirkung ultrakurzer Wellen 
auf die Bakterienzelle. 

Ausgangspunkt der TJntersiicliungen war, festzustellen, ob sich die an- 
gebliche ba&erientötende Wirkung ultrakurzer Wellen für die Lebensmittel- 
frischhaltiing dienstbar machen läßt. Ultrakurze Wellen finden heute — ab- 
gesehen von der Nachrichtenübermittlung und der Navigation — besonders 
in der Medizin Verwendung. 

Die Durchsicht der auf dem Gebiet der Ultrakurzwellentherapie vor- 
liegenden Literatur ließ Jedoch erkennen, daß über die grundsätzlich wichtige 
Frage, ob und unter welchen Bedingungen es möglich ist, Bakterien im Ultra- 
kurzwellenfeld abzutöten, noch keine Klarheit besteht. 

An diesem Punkt haben unsere Untersuchungen eingesetzt. 

Es ergab sich, daß es tatsächlich gelingt, unter bestimmten Versuchs- 
bedingiingen Bakterien bei Behandlung mit ultrakurzen Wellen verschiedener 
Wellenlänge abzutöten, ohne daß es zu einer nennenswerten Erwärmung 
des Mediums kommt, in dem sich die Bakterien befinden. Voraussetzung 
hierfür ist allerdings, daß hohe maximale Feldstärken auf die Bakterien ein- 
wirken, wie man sie bei der Erzeugung gedämpfter Schwingungen mit In- 
duktorium und Funkenstrecke erhält. Auch mit den zu therapeutischen 
Zwecken konstruierten Böhi'engeneratoren läßt sich bei entsprechender Aende- 
mng ihrer Arbeitsweise dieser Effekt erzielen. 

Es wurden in zahllosen Einzelversuchen die Bedingungen ermittelt, an 
die der Erfolg gebunden ist. Hieraus ergeben sich einerseits wichtige An- 
regungen für eine Verbessening der therapeutischen Anwendbarkeit ultra- 
kurzer Wellen und andererseits Ausgangspunkte für Versuche zur Entkeimung 
von Lebensmitteln mittels ultrakurzer Wellen. Was sich auf diesem letzt- 
genannten Gebiet erzielen läßt, muß zukünftigen Versuchen Vorbehalten 
bleiben, die bereits in Angriff genommen sind. 

Die ausführliche Arbeit erscheint im Archiv für Mikrobiologie. 


Aussprache. 

Azzo Azzi und Carlo Re (Torino): 

AVir haben mit viel Interesse die Mitteilung des Kollegen Dr. Schwärt 2 über die Wir- 
kung der uitrakurzen ^Wellen auf die Bakterienzellen gehört. 

Auch wir haben in Turin verschiedene Arten pathogener Bakterien der Wirkung kurzer 
Wellen unterworfen. 


1 ) Aus dem Botanisch-!Mikrobiologischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe. 
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Unter den, den Ausstrahlungen ausgesetzten Kulturen möchte ich erwähnen : Escherichia 
coli, Staphylococcus pyogenes var. aurea, Bact. paratyphi A, Diplococcus pneumoniae, 
Serratia marcescens. 

Diese Bakterien wurden mittels zweier Platinosen 24 Std. alten Brodokulturen ent- 
nommen; jede dieser Platinösen wurde in 10 ccm Kochsalzlösung gebracht in zwei ver- 
schiedenen Reagenzgläsern, aus denen zwei fortschreitende Serien von Verdünnungen der 
ausgesetzten Mikroorganismen hergestellt wurden. 

Dieselben waren eine halbe Stunde lang der Wirkung von Kurzw’ellen innerhalb eines 
von Asbest ausgekleideten llolzkastens unterworfen, der mittels eines elekti'ischen Thermo- 
regulators unter konstanter Temperatur gehalten vnirde. 

Die verwendeten Wellenlängen betrugen 7,36 m und 4,30 m. Dieselben Bakterienzellen 
wurden in aufeinanderfolgenden Zwischenräumen von 4, 6 und 12 Std. der Wirkung der 
Kurzwellen ausgesetzt. ^ Die Erscheinungen der den Strahlen unterworfenen Kulturen unter- 
schieden sich nur wenig von denen der nicht bestrahlten, sowohl hinsichtlich des Wachs- 
tums als auch der anderen Eigenschaften der Mikroorganismen. 

Als Beispiel werde ich die Strahlungswirkung auf Staphylococcus pyogenes var. aurea 
und Escherichia coli in Betracht ziehen: 

a) Auf Staphylokokkus angewendet zeigte die Wellenlänge von 4,30 eine wachs- 
titmshemmende Wirkung, die auch nach Einwirkung der Strahlen in Abständen von mehreren 
Stunden zu bemerken waren. Dagegen zeigten Kurzwellen von 7,36 m Wellenlänge eine 
unbestimmte, nach mehrmaliger Bestrahlung in aufeinanderfolgenden Zeitabschnitten eine 
wachstumsfördernde Wirkung. 

b) Die Wirkung der Kurzwellen von 4,30 m Wellenlänge auf Escherichia coli war 
sofort wachstumsfördernd, während die Wirkung dieser von 7,36 m Wellenlänge keine wesent- 
lichen Unterschiede von den nichtbestrahlten Bakterienzellen zeigte. 

Die kleinen Abweichungen, die gefunden wurden, hätte man ebensogut aus dem Krtums- 
prozentsatz erklären können, der in diesem Falle in Betracht gezogen werden muß. 

Betreffs des Bact. coli möchte ich hervorheben, daß wir bei den bestrahlten Mikro- 
organismen in großer Menge Formen vom Typ S.R. fanden und nur selten die Form vom 
Typ R. 

Zusammenfassend war unter unseren Versuchsbedingungen keine besondere Wirkung 
der Kurzwellen von Wellenlänge 4,30 m und 7,36 m auf die Bakterienzellen zu bemerken. 

Dieser Vorgang hätte durch Veränderung der Wellenlänge der für diesen Fall kräf- 
tigsten Welle verschiedene Wirkung auf die gleichen Mikroorganismen zeigen sollen, während 
tatsächlich die Wirkung der Bestrahlung durch das Wiederherstellungsvermögen der Mikro- 
organismen aufgehoben wurde. 

H. Ruska (Berlin); 

Feulgen-positive Substanzen sind von russischen Autoren auch bei Tuberkelbazillen 
beschrieben worden^). 

Ihre Anordnung entspricht etwa dem Bild das man im Uebermikroskop von diesen 
Bakterien erhält. Ich zeige die Bilder eines hühnerpathogenen Stammes, die in Zusammen- 
arbeit mit Prof. Lembke und Dr. Christophersen (Kiel) gewonnen worden sind, jedoch 
noch aus einem anderen Grunde, und zwar deshalb, weil es gelungen ist, den Ort nach- 
zuweisen, an dem die ätherlöslichen Substanzen des TuberkolbaziUus sitzen. Vergleicht 
man unbehandelte oder hydrolysierte Bakterien mit Aether-extrahierten, so zeigt sich, daß 
die Aetherextraktion die ursprünglich homogenen, großen, kugeligen Zelleinschlüsse in ein 
schwammartiges Gerüst verwandelt hat. Die ätherlöslichen Substanzen müssen demnach 
in feinster tröpfchenförmiger Verteilung (Tröpfchendurchmesser 10 — 50 mjji) in einem Ge- 
rüst der beschriebenen Kugeln sitzen. (Eine ausführliche Arbeit mit übermikroskopischen 
Aufnahmen wird demnächst erscheinen.) 

A. Rippel (Göttingen): 

Pietschmann u. Rippel fanden bei B. mycoides nach Feulgen diffuse Kern- 
reaktion, bei Lithiumbehandlung eine Entmischung. Die gleich große bacillaris-Hefe 
zeigte bei gleicher Behandlung einen Kern. Stille fand dagegen nur gleichmäßige Bilder 
mit distinkt gefärbten Körnchen bei Abänderung der Hydrolysetemperatur auf^ 40°. — 
Die Absorption der xdtravioletten Strahlen bei der ultravioletten Photographie ist nicht 
spezifisch und wird auch durch Chlorophyll, Huminstoffe, Katalase (Porphyrinkomplex), 
Ergosterin bewirkt. Rhizopus z. B. ergab Absorption der ultravioletten Strahlen durch 
den ganzen Zellinhalt. Auch die Ergebnisse an Bakterien sind also noch mit Vorsicht zu 
verwerten. 


1) Epstein, Ravish-Birger und Svinkina. Ref. in Ber. wiss. BioL, Bd. 37, S. 95. 
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J, Bürgers (Königsberg): 

Das Auftreten von 2 Polkörperchen vor der Teilung habe ich schon vor 15 Jahren 
beobachtet. Das war der Grund, weswegen ich mich in den letzten Jahren für die Körnchen- 
frage interessierte, über welche Dr. Lodenkämper berichtet hat. Ich spreche die Bitte aus, 
daß parahel zu den übermikroskopischen Aufnahmen die Entstehung vegetativer Original- 
formen aus Körnchen einer Nachprüfung unterzogen rvird, wobei die Kulturen allerdings 
sehr lange beobachtet werden müssen. 

Bachmann (Kiel) 

erinnert an die aus dem Königsberger Institut hervorgeg^gene Arbeit von Bahr mann 
über Entwicklungszyklen von Bakterien, bei denen die gleichen Innenstrukturen der Bak- 
terienzelle nachgewiesen und im Bilde festgehalten worden sind (Arch. f. Hyg.), wie sie 
der Vortragende gezeigt hat. Weiterhin wird auf eigene fluoreszen^ikroskopische Beob- 
achtungen an Diphtheriebakterien und diphtheroiden Stäbchen mit Nachweis ähnlicher 
Innens&ukturen mngewiesen, ohne daß die Berechtigung besteht, sie als Zellkerne zu deuten. 


Piekarski (Berlin-Dahlem) Schlußw'ort: 

Die Möglichkeit einer Beziehung zwischen den von Bürgers u. Lodenkämper ge- 
fundenen filtrierbaren Formen halte ich für durchaus gegeben, ja sogar wahrscheinlich, 
doch kann man sie kaum mit ihnen gleichsetzen. — Die von Herrn Rippel gefundene 
unspezifische IJltraviolettabsorption ist sehr überraschend. Ich selbst habe diese ^ Er- 
fahrung bei Verwendung von ultraviolettem Licht von 0,260 — 0,275 p. Wellenlänge bisher 
nicht gemacht, sondern z. B. bei Untersuchung von Trypanosomen die von Köhler, 
Caspersson u. a. gefundene spezifische Absorption durch die Kernsubstanz bestätigen 
können. Die Sch'^’ierigkeiten, die bei den Untersuchungen der Bakterien im U.V.-Licht 
auftreten, haben allem^ Anschein nach besondere Ursachen (vgl. meine Ausführungen auf 
S.143*). — Den positiven Ausfall der Nuklealreaktion bei den Bakterien halte ich für durch- 
aus spezifisch, zumal die Hydrolyse stets bei 58 — 60 vorgenommen wurde. 


21 . Heinrich Delitsch (Kiel): 

lieber technisch wichtige Schimmelpilze ^). 

„Schimmelpilze“, das ist kein Begriff der botanischen Systematik, 
sondern ein Begriff der Praxis. Im Gegensatz zu den Bakterien und Hefen 
sind es Landpflanzen. Sie verlangen daher weniger Wasser, unter 
20 Proz. — Bakterien verlangen meist 30 Proz. oder mehr. Außerdem 
gedeihen die meisten Schimmelpilze besser auf schwach sauren Hälirböden 
und kommen mit einer einfachen organischen Verbindung, wie Mlchsäure 
oder Glyzerin, aus. 

Die Unterordnung der Mukorineen gehört geschlossen hierher. Das 
Myzel ist unseptiert, d. h. ohne Querwände. Bei einigen Arten, z. B. Mucor 
mucedo, zerfließt die Sporangienwand bei Benetzung; die Sporen sind in 
Schleim eingebettet und werden vor allem durch fließendes Wasser und 
spritzendes Regenwasser verbreitet, ferner durch Insekten und andere Tiere. 
Wenn sie an Gras und Kräutern festMeben, werden sie von Tieren gefressen, 
sie überstehen die Darmpassage und keimen im Mist, Bei anderen Arten, 
z. B. Ehizopus nigricans, zerbröckelt das Sporangium, die Sporen sind 
trocken und werden vorwiegend durch den Luftzug verbreitet. Diese zwei 


1) Aus dem Bakteriologischen Institut der Preußischen Versuchs- und Forschungs- 
anstalt für Milchwirtschaft in Eael (Direktor: Professor Dr. habü. A. Lembke). 
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ökologischen Typen von Sporen: 1) schleimige Sporen, 2) trockene Luft- 
sporen, finden wir bei den verschiedensten Schimmelpilzen. Ihre Kenntnis 
ist wichtig für die Bekämpfung schädlicher Pilze. — Wichtigste Gattungen: 
Mucor, Rhizopus, Absidia. Technische Verwendung: Verzuckerung von 
Maisstärke; vielleicht läßt sich auch die Fumarsäuregärung verwerten. Manche 
thermophile Arten können u. TJ. pathogen werden, z. B. mykotischen Abortus 
bei Rindern hervorrufen, besonders aus Dänemark bekannt. Vielleicht sind 
die dortigen Rinderrassen infolge von stärkerer üeberzüchtung empfindlicher. — 
Bei anderen Gattungenfinden wir interessante Uebergänge von der Sporangien- 
vermehrung zur Konidienvermehrung. 

Weitaus die meisten Schimmelpilze gehören zu den Fungi imperfecti, 
das sind Pilze ohne jedes Rudiment einer geschlechtlichen Vermehrung, und 
deren natürliche Verwandtschaft unbekannt ist. Unter diesen gehören sie zu 
den Hyphomyzeten oder Konidienträgerpilzen. Sie vermehren sich nur 
durch Konidien, d. h. durch äußerlich abgeschnürte vegetative Sporen oder 
sporenähnliche ZeUen. Diejenigen Askomyzeten, die neben der seltener 
vorkommenden Vermehrung durch Schlauchsporen in Schläuchen und 
Perithezien vorwiegend Konidien bilden, ordnet man aus praktischen Gründen 
auch mit in das künstliche System der Fungi imperfecti ein. 

Aspergillus glaucus, der Schimmel, der am wenigsten Wasser braucht. 
Der extremste Fundort, den ich gesehen habe, war wom schwarzer Kandis- 
zucker, der sich nicht einmal feucht anfühlte. Er wuchs darauf kräftig und 
bildete reichlich Konidien. Vielleicht nimmt er Feuchtigkeit aus der Luft auf. 
Konidien blaugrün, Perithezien goldgelb. Je nach der Rasse und den Außen- 
bedingungen überwiegen bald die einen, bald die anderen. Das Myzel ist 
farblos oder verschieden gefärbt. Manche Rassen färben auch den Nähr- 
boden. — Die Konidien der meisten Aspergillus- und Penicillium-Arten 
sind schwer benetzbar, bleiben daher auch in feuchter Luft trocken und werden 
durch den leisesten Luftzug verbreitet. Daher sind diese Pilze fast allgegen- 
wärtig. 

Aspergillus niger, größer, mit schwarzen Konidien, ohne Perithezien, 
kommt auf sauren, zuckerhaltigen Früchten vor, namentlich in wärmeren 
Ländern, — auch im menschlichen Ohr. Ein sehr anpassungsfähiger Pilz, 
besonders wichtig durch seine Zitronensäuregärung in saurer Lösung. Bei 
Kreidezusatz entsteht dagegen vorwiegend Oxalsäure. — Mannitgärung durch 
weiße Aspergillus-Arten. 

Aspergillus fumigatus, der häufigste pathogene Aspergillus. Da 
er thermopml ist, entwickelt er sich oft im Heu. Bei Menschen, die öfters im 
Heu schlafen, kann er gefährliche Lungenmykosen hervorrufen. Häufiger ist 
er in der Lunge von Vögeln, im menschlichen Ohr, auch beim mykotischen 
Abortus von Bindern. 

Die meisten Penicillium-Arten, mit pinseKörmigen Konidienträgern, 
haben ihr Temperaturoptimum bei etwa 20® C. — Penicillium candidum, 
der weiße, und Penicillium camemberti, der blaue Camembertschimmel, 
der letztere auch auf Blauschimmelkäse, verbessern das Käsearoma und 
tragen zur Reifung bei. Reichlich wolliges Luftmyzel, lange Konidienträger, 
Konidienbüdung nur an der Oberfläche. Kulturschimmel, kommen wild 
kaum vor. 

Penicillium roqueforti, auch in Gorgonzola und Stilton, sporuliert 
auch im Inneren kleiner Hohlräume, sofern diese nur mit der Außenluft in 
Verbindung stehen. Rasen kurz, sammetartig; Konidien blaugrün. Gedeiht 
kräftig auf den verschiedensten Substraten. Für die Käserei wird er vorteilhaft 
auf Reismehl in Pulverform kultiviert. Butter wird ranzig. 
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Die meisten ^\ildeii Penizillien, in der Käserei wegen des unangenehmen, 
muffigen Geruches als Stiiikschimmel bezeichnet, sind auch Butterschädlinge, 
In Margarine erzeugen sie eine besondere Art der Eanzigkeit, die Parfüm- 
ranzigkeit, durch Büdung von Methyl-Alkyl-Ketonen aus den abgespaltenen 
Fettsäuren. 

Penicillium piirpurogenum, Pinsel mehr symmetrisch, Konidien 
graugrün, Myzel gelb, Nährboden rot. — Glukonsäuregäinng. 

Penicinium expansiini, Konidien graugrün, Konidienträger oft zu 
Bündeln oder Koremien vereinigt. Konidienpolster auf faulen Aepfeln und 
anderen Früchten. Erzeugt in Kultur einen Fruchtgeruch, der dem Geruch 
einer n/20 wässerigen Lösung von n-Valeriansäure gleicht. 

Auch bei Botrytis cinerea macht sich neben dem Modergemch oft 
ein solcher Fnichtgeruch bemerkbar. Die Verbesserung des Weinaromas bei 
Trauben mit Botrytis ist vielleicht auf die Bildung flüchtiger Säuren, bzw, 
deren Ester zurückmführen. Dieser Pilz vemrsacht ferner die Fäulnis von 
Erdbeeren, von Gewächshauspflanzen usw. 

Thielaviopsis paradoxa, ein weiterer Pilz mit Fmchtgenich, sehr 
kräftig wachsend. Schädling des Zuckerrohrs und der Ananas und Banane, 
müßte einmal von einem Gärungschemiker näher untersucht werden. Die 
Konidien werden im Inneren von Konidienbüchsen gebildet. Aus jungen 
Konidienbüchsen schieben sich ungeheuer lange Ketten von Konidien hervor. 
Später entstehen nur noch einzelne Konidien in den Büchsen, und daneben 
Chlamydosporen in Ketten. 

Oospora lactis, TOlleicht der häufigste Pilz. Zerfall von Lufthyphen, 
aber auch von Substrathyphen in Oidien. Der wichtigste Schimmelpilz 
für die Weichkäserei, da er zusammen mit den Kalmihefen die Milchsäure 
verzehrt und so die Käsereifung erst ermöglicht. In Butter fast immer 
vorhanden und je nach der Rasse und der Stärke der Infektion mehr oder 
weniger schädlich. 

Oospora moniliaf ormis, auch Proteomyces genannt, bildet dichte, 
strahlig oder hirnartig gefaltete Kolonien. Für den Zweck der Fettgewinnung 
durch Pilze dürfte sie der vorher genannten Art überlegen sein. Sie ist einer 
der verhältnismäßig wenigen Pilze, die den Milchzucker spalten können. 
In der Käserei ist sie schädlich, da sie durch ihre starke Eiweißzersetzung 
den Käse zum Ablaufen bringt. 

Fusarium, mit mehi'zelligen, sichelförmigen Makrokonidien und mit 
einzelligen Makrokonidien. Zahlreiche Arten, meist Pflanzenparasiten, die- 
selben Arten auch auf Milchprodukten, besonders Butterschädlinge. Einige 
Ai‘ten mit Fruchtgerueh, andere mit starker Fettbildung. Morphologisch- 
systematisch ist die Gattung gut, stoffwechselphysiologisch noch fast gar nicht 
untersucht. 

Bei Sporotrichum, einer ungeheuer verbreiteten Pilzgattung, auch 
einem Butterschädling, sind, wie bei den meisten Schimmelpilzen, auch unsere 
morphologisch-systematischen Kenntnisse noch äußerst mangelhaft. Lediglich 
die pathogenen Arten sind etwas besser bekannt, sie erzeugen tiefe Haut- 
läsionen. Die Konidien werden meist unmittelbar seitlich am Myzel ab- 
geschnürt. 

Auch von Hormodendron-Cladosporium hat man nur ungenügende 
morphologisch-systematische Kenntnisse. Pflanzenparasiten und Saprophyten, 
Stockflecke auf Papier und Leinwand, hervorgerufen durch das schwärzliche 
Myzel, gefürchtete Eanzigkeitspilze in Butter. Die Konidienbüdung auf ein- 
fachen Konidienträgem ähnelt im übrigen der Hefesprossung. Die Konidien 
sind trocken und bei den typischen Arten schwarzgrün. 
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TJebergangsformen zwischen Schimmelpilzen und Hefen, früher Monilia, 
jetzt Candida genannt, sind häufige Eanzigkeitspilze in Butter. Manche 
sind pathogen, z. B. der bekannte Soorpilz, Candida albicans. Dieser ist 
auch in der Lunge und als Erreger von HautkranlAeiten nicht selten. 

Monilia sitophila, der rote Brotschimmel, ist namentlich in fran- 
zösischen Heeresbäckercien verheerend aufgetreten. Auch im Laboratorium 
ist sie sehr gefürchtet, da das Luftmyzel aus den Kulturgefäßen herauswächst 
und reichlich trockene Konidien abschnürt. B. 0. Dodge stellte fest, daß 
sie die Nebenfruchtform eines Askomyzeten ist. Ihm glückten interessante 
Kreuzungen verschiedener Eassen. 

Scopulariopsis, früher Penicillium brevicaule genannt, bevor- 
zugt alkalische Nährböden, z. B. alten Weichkäse. Sie bildet Diäthylarsin 
(Kjioblauchgeruch) auf arsenhaltigen Nährböden und dient daher zum bio- 
logischen Nachweis von Arsenspuren. Manche Arten sind pathogen, z. B. in 
Nagelinfektionen und gummaähnlichen Geschwüren. 

Ein ganz anderer Typ ist Phoma. Die Konidien werden im Inneren 
eines vielzelligen Gehäuses, einer Pyknide, abgeschnürt und in Schleim ein- 
gebettet. Bei Benetzung quiUt eine unwahrscheinlich lange Eanke von 
Schleim und Sporen aus der Oeffnung hervor. Sie erzeugen schwärzliche 
Flecken auf Butter und Margarine, da auch das Myzel dunkel gefärbt ist. 
Diese Arten gehören zum Typ von Phoma betae, die auf Eüben und Eüben- 
blättern vor kommt. 


22. W. Eeyer (Karlsruhe): 

Untersuchungen über Blastozystis ^). 

Blastozystis ist ein bei Mensch und Tier als Darmparasit weit verbreiteter, 
noch wenig genau bekannter pflanzlicher Organismus. Außer seiner spe- 
zifischen Struktur — kugelförmig, mit großer, von einem nur schmalen Plasma- 
saum umgebener Vakuole im Innern — ist nur sehr wenig sicher Fundiertes 
bekannt. Als Sitz der Blastozysten im Darm wurde beim Menschen unter 
normalen Darmverhältnissen Zökum einschließlich Appendix, Kolon und 
Eektum festgestellt. Weiterhin zeigten Infektionsversuche an Eatten, Mäusen 
und Hunden mit Blastozysten aus Mensch und Eatte, daß die Blastozysten 
wirtsspezifisch sind. Die noch sehr umstrittene Art der Vermehrung wurde 
in Kulturen studiert und durch photographische Serien folgende Vermehrangs- 
arten der menschlichen Blastozystis bewiesen: 

a) Zweiteilung durch Durchschnürung. 

b) Einfache Knospung. 

c) Multiple Knospung. 

d) Zerfall verzweigter Stadien in verschieden große Bruchstücke. 

Auf Grund der Vermehrungsarten werden 3 Vermehrungstypen bei den 

menschlichen Blastozysten unterschieden. Von Bedeutung ist der Nachweis 
der multiplen Knospung bei den menschlichen Blastozysten auch deshalb, 
weil diese bereits von Schau dinn 1903 beobachtet worden ist, aber irrtümlich 
der Euhramöbe, der Entamoeba histolytica, zugeschrieben wurde. 


1) Der Vortrag erscheint in ausführlicher Form im Archiv f. Protistenkunde. 
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Aussprache. 

A. Eippel (Gottingen): 

Die bei mii angefertigte Arbeit von Behr zeigt fui Aspergillus eine saure und eine 
neutrale Autolyse. Wenn am sauien Myzel keine Protease gewonnen werden kann, so können 
sekundäre Ursachen entscheidend sein. Auch in stark saurer Losung vollzieht sich im lebpden 
Pilz eine verhältnismäßig kräftige Autolyse (teilweisei Abbau von Eiweiß). Die tiefer greifende 
Wirkung der neutralen Autolyse zeigt "das fast völlige Verschwinden auch des Chitins, das 
in saurer Losung bis zu 22 Ä:oz. der Trockensubstanz angeieichert wird. 

A. von Szilvinyi (Wien): 

Das Optimum der tropischen Formen von Penicillium (Sumatra) liegt zwischen 
350 nnd 370 . 


Sammelbericlit IV. Demeter (ilünchen-Weihenstephan)^): 

Neuere Erfahrungen und Probleme 
auf dem Gebiet der Milchbakteriologie ^). 

Mit 1 Abbildung im Text. 

Ich glaube, es ist am zweckmäßigsten, wenn wir die einzelnen Fragen 
in der Keihenfolge besprechen, wie der Weg verläuft, den die Milch vom 
Euter der Kuh bis zu ihrer Verbrauchsstätte zurücMegt, möge sie nun 
frisch, pasteurisiert, gesäuert, kondensiert, getrocknet oder in Form von 
Butter und Käse auf den Tisch des Verbrauchers kommen. Es ist selbst- 
verständlich, daß mir bei der Fülle des zur Diskussion stehenden Materials 
die beschränkte Kedezeit nicht erlaubt, einen lückenlosen und zusammen- 
hängenden Bericht zu erstatten, sondern daß ich mich damit bescheiden muß, 
die wichtigeren Punkte herauszuheben, ohne wiederum zu sehr ins einzelne 
zu gehen. Auch möchte ich absichtlich die pathogene Seite nur gelegentlich 
streifen, da sie der Mehrzahl von Ihnen als Aerzten und Tierärzten an und 
für sich geläufig sein dürfte. 

Beginnen wir mit der Milch im Euter. Daß aseptisch gewonnene 
Milch Bakterien enthält, ist eine schon lange bekannte Tatsache. Dabei 
schwanken bezüglich des Keimgehaltes nicht bloß die einzelnen Zitzen, 
sondern es weist auch ein und dasselbe Viertel nicht immer denselben 
Keimgehalt auf (Wolf 1932). Was die Keimzahlen betrifft, so haben neue 
Untersuchungen von Steven und Jones (1938) gezeigt, daß der 1928 von 
A. P. Breed angegebene Durchschnitt von mehr als 500 pro ccm zu hoch 
gegriffen sein dürfte. Sie erhielten Schwankungen von 49 — ^511 pro ccm. 
Unvollständiges Ausmelken verursacht eine Erhöhung des Keimgehalts des 
nächstfolgenden Gemelkes. Eigenartigerweise wurde diese Beobachtung nicht 
gemacht, wenn im Anschluß an das Maschinenmelken das Nachmelken 
unterlassen wurde (Wallis et al., 1932; Petersen u. Swenson, 1932). 
Hinsichtlich der Arten stellen, wie seit langem bekannt, die Mifcrokokken 
(Staphylokokken) das Hauptkontingent. In neuerer Zeit sind, nebenbei 


1) Süddeutsche Forscbungsaustalt für Mücbwirtschaft. 

2) Die Literatur findet sich in dem voraussichtlich Ende des Jahres herau&kommenden 
neuhearbeiteten Teil I „Mikroorganismen in der Milch“ des Lohnisschen Handbuchs 
der Landwirtschaftlichen Bakteriologie (Verlag Bornträger, Berlin). 
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bemerkt. Fälle bekannt geworden, daß Malzgeschmack verursachende Euter- 
kokken epidemieartige Ausbrüche von Gastroenteritis verursachten (Crabtree 
und Litterer, 1934; Jordanund Burr ows, 1934; Saughnessyund Grubb, 
1936, u. a.). Im Vergleich zu den Mikrokokken treten die MUchsäurestrepto- 
kokken völlig zurück, die Mastitisstreptokokken sind dagegen auch beim 
gesunden Euter als regelmäßige Bewohner anzusehen (Hücker, 1937). Zu 
den allerhäufigsten Bewohnern des Kuheuters zählt auch nach Dorn er 
(1930^ Steck (1932) und Bendixen (1933) das Corynebacterium lipo- 
lyticum. Daß auch saprophytäre „Virus“ - Stämme in Milch verkommen 
sollen (Oerskov, 1932, 1938; Sherman, 1931), möge der Vollständigkeit 
halber erwähnt werden. 

Was den Weg betrifft, auf dem Invasion des Euters mit Bakterien vor 
sich geht, so dürfte, abgesehen von besonderen Fällen bei pathogenen Bak- 
terien, der Weg von außen her durch die Zitze als der normale zu be- 
zeichnen sein. Dies gilt auch für die Mastitisstreptokokken : Begünstigung der 
Ansiedlung durch Altmelksein (Klimm er und Haupt, 1932), Naßmelken 
(Seelemann und Siemonsen, 1932) und Druck (Klimmer und Haupt, 
1933). Um aber eine Entzündung eintreten zu lassen, bedarf es sog. Hilfs- 
ursachen nach Seelemann (1932). 

Was die Infektion der Milch beim Melkakt betrifft, so hat sieh gezeigt, 
daß der Keimgehalt durch Anwendung von sog. Melkerfett auf etwa Ve ver- 
ringert werden kann (Freund, 1933). Mit Nachdruck ist während der letzten 
Jahi’e auch die Notwendigkeit eines wirksamen Desinfektionsmittel- 
zusatzes betont worden (Breidert, 1934; Seelemann, 1935; Koemmele, 
1935 u. a.). Einige Autoren fanden wegen der besseren Tiefenwirkung das fett- 
bzw. vaselinefreie, wasserlösliche Weidneritgel zweckmäßiger (Schmidt- 
Hoensdorf, 1935/36 u. a.). 

Die zur Abhaltung der Keime in allen möglichen Formen (zum Teil mit 
komplizierten Filtrationseinrichtungen) versehenen Eef orm m eikeim er haben 
sich wegen der schweren Sterilisierbarkeit und der großen Gefahr der Kontakt- 
iidektion als unzweckmäßig erwiesen. Am besten ist immer noch der ein- 
fache abgedeckte Melkeimer mit einer handgroßen Oeffnung zum Hinein- 
melken. 

Das besondere Interesse beansprucht die Melkmaschine. Es dürfte 
kein Zweifel mehr darüber bestehen, daß die gut konstruierte Melkmaschine 
bei zweckentsprechender Behandlung aller Teile eine Milch zu gewinnen 
erlaubt, die zwar nicht der sorgfältigst mit der Hand ermolkenen gloichkommt, 
aber immerhin einen befriedigend niedrigen Keimgehalt aufweisen kann. Die 
Schwierigkeit liegt lediglich in der Behandlung der Maschinen durch nicht 
genügend geschultes Personal in den praktischen Betrieben. Es sind Bedenken 
aufgetaucht wegen Verminderung der Käsereitauglichkeit (Doll, 1928) 
der Maschinenmilch und der Begünstigung der Streptokokkenmastitis. 
Zum ersten Punkt ist zu bemerken, daß die angebliche Käsereiuntauglichkeit 
auf Faktoren beruhen kann, die gar nichts mit der Maschine zu tun haben 
(z. B. Renner, 1930). Bezüglich des zweiten Punktes ist es selbstverständlich, 
daß ein für Mastitis disponiertes oder gar schon erkranktes Euter für Ma- 
schinenmelken nicht in Betracht kommt (Kerman, 1931; Lane, 1935). Im 
übrigen hat sieh aber in eingehenden Untersuchungen von Stenström (1925), 
Klimmer und Haupt (1929), Seelemann (1930), Schmidt-Hoensdorf 
und Schmidt (1932) gezeigt, daß mit der Maschine trotz ausgiebigster Ge- 
legenheit zur Infektion keine Mastitis zu erzeugen ist und daß das Maschinen- 
melken hinsichtlich des Einflusses auf den Gesundheitszustand des Euters 
einem sehr guten Handmelken gleichzuachten ist. 
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Von weiteren beim Melken wichtigen Faktoren seien noch folgende 
erwähnt. Nach Untersuchungen in Weihenstephan (Förg, 1935) ergab sich 
in Bestätigung früherer Ergebnisse, daß eine direkte Beziehung zmschen dem 
Keimgehalt der Milch und dem verabreichten Futter kaum besteht, wenn 
man sorgfältig eine Kotverschmutzung vermeidet. Ist dies aber nicht der Fall, 
ergibt sich in großen Zügen eine ziemliche Uebereinstiminung der beiden 
Kurven „Keimgehalt des Kotes und Keimgehalt der Milch“ mit einem 
Maximum wälirend der ersten Hälfte der Grünfütterungsperiode und einem 
Minimum ungefähr im Spätherbst nach Einsetzen der Trockenfütterung. 
Ueber die Beeinflussung der Milch durch Silagefutter vird beim Kapitel 
„Käsereitauglichkeit'' zu sprechen sein. Was die jahreszeitlichen Beziehungen 
zwischen Keimgehalt der Stallluft und demjenigen der Milch betrifft, so 
konnte zunächst eine negative Korrelation zwischen Luftkeimgehalt und 
Minimumtemperatur festgestellt werden. Diese Gegenläufigkeit der beiden 
Kurven erklärt sich ohne weiteres aus der Tatsache, daß mit zunehmender 
Kälte die Lüftung des Stalles vermindert und infolgedessen die Luft desselben 
mit Keimen angereichert wird. Was die Beziehungen der Luftinfektion 
zum Milchkeimgehalt betrifft, so zeigte sich eine gewisse Gleichsinnig- 
keit der beiden Kurven im Herbst und Winter, während sich die Kurve des 
Milchkeimgehaltes von derjenigen des Luftkeimgehaltes während der wärmeren 
Jahreszeit derart emanzipierte, daß sie sogar in der ersten Hälfte der Grün- 
futterperiode einen ausgesprochen gegensinnigen Verlauf nahm. Hier spielen 
eben andere Faktoren eine wichtigere Rolle (z. B. Einfluß der Kotver- 
schmutzung). 

Ganz kurz noch zur Frage, inwieweit ganz allgemein eine Korrelation 
besteht zwischen bakteriologischer Qualität der Milch und der Summe 
der Einflüsse, die sich bei der Mlchgewinnung bemerkbar machen. Ein- 
gehende Untersuchungen darüber an Hand eines Stallpunktierungssystems in 
Weihenstephan (Demeter und Sauer, 1933) zeigten, daß eine Beziehung 
zwischen Punktzalil für „StaUeinrichtung“ und der Milchkeimzahl nur in 
sehr weiten Grenzen bestand, während die Uebereinstimmung wesentlich 
besser war. wenn die Punktzahl für die ..Methoden“ bei Gewinnung und 
Behandlung mit dem Keimgehalt der Milch in Beziehung gesetzt vrurde. Somit 
hat die Stalleinrichtung für die Gewinnung keimarmer Milch keine so 
große Bedeutung wie die bei der Gewinnung angewendeten Me- 
thoden, eine Tatsache, die allerdings die Bauern nicht dazu veranlassen soll, 
nun auf eine Verbesserung der StaUeinrichtung zu verzichten. 

Wir verlassen nun die Milchgewinnung und gehen zur Milchbehand- 
lung und -bearbeitung in der Molkerei über. 

Eine mechanische Entfernung der in der Milch vorhandenen Mikro- 
organismen durch Filtrieren oder Zentrifugieren ist nur in selir be- 
sc&änktem Umfang möglich. Im Durchschnitt beobachtete Masek (1935) 
bei der Filtration eine Keimverminderung um V?- Die Milchsäurestrepto- 
kokken schienen mit Vorliebe im Filter hängen zu bleiben. Plock, Seele- 
mann und Mitarbeiter (1936) stellten fest, daß auch TuberkelbaziUen in 
^oßer Menge vom Filter zurückgehalten werden können. Bei der Filtration 
ist es wichtig, daß die Apparate nicht durch fehlerhafte Konstruktion ein 
gewaltsames Hindurchpressen von Schmutz und eine weitgehende 
Zerteilung der Bakterienaggregate verursachen. Dadurch wird die 
Haltbarkeit der filtrierten Milch oft ungünstig beeinflußt, niemals ver- 
bessert. Wichtig ist es, die Milch nach Gewinnung möglichst bald zu 
filtrieren (Dahlberg, 1930, Mezger und Umbrecht, 1932), weil im noch 
warmen Zustand keine Porenverstopfung durch Fettanhäufung eintritt und 
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weil zu dieser Zeit noch sehr wenig Schmutz in der Milch aufgelöst ist. Nach 
Plücker (1935) beträgt der bakterienhaltige, lösliche Teil des Kuhkotes 
rund 90 Proz. 

Es ist selbstverständlich, daß bei der ausschließlich in den Molkereien 
üblichen Keinigung der Milch durch die Zentrifuge infolge der stärkeren 
mechanischen Beeinflussung auch die Keimzerteilung eine stärkere als 
bei der Filtration ist (Dorner und Stähli, 1936; Düggeli, 1937 u. a.). 
Der Temperaturfaktor spielt hier eine große EoUe. Um die Körper- 
temperatur herum wird nämlich nicht bloß die Aufrahmung am meisten 
geschädigt (Dahlberg und Marquardt, 1924), sondern es werden auch die 
Keimgnippen am stärksten zerkleinert und verteilt, wodurch eine stärkere 
(wenn auch nur scheinbare) Keimzunahme verursacht wird (Schmidl, 1927; 
Hüttig und Mitarbeiter, 1933). Was die Ausschleuderung der Keime in 
den Zentrifugenschlamm betrifft, so scheint nicht bloß das spezifische 
Gewicht maßgebend zu sein (das übrigens bei ein und derselben Art sehr 
wechseln kann), sondern neben anderen Faktoren auch das Stokes sehe 
Gesetz, wonach in einer Flüssigkeit unter sonst gleichen Bedingungen die 
Sedimentierangsgeschwindigkeit von Teilchen gleicher Dichte mit dem Quadrat 
des Eadius zunimmt. Dies läßt sieh aus Versuchen schließen, bei denen ein 
um so gründlicheres Ausschlcudern von Mikroorganismen beobachtet wurde, 
je größer diese waren (Marshall und Hood, 1918; Kalkschmidt, 1937). 
Daß jedoch die Herausnahme von Bakterien aus der Milch durch die Zen- 
trifugenwirkung praktisch keine wesenthehe Keimverminderung bedeutet, 
geht daraus hervor, daß der Zentrifugenschlamm: 1. nur einen sehr geringen 
Bestandteil der ursprünglichen Milch ausmacht (■wechselnd von etwa 
0,08 — 0,6 Proz.), 2. selbst auch nur zu 20 Proz. aus Bakterien besteht (Keller, 
1937). Keller betont jedenfalls ganz richtig, daß beim scharfen Zentrifugieren 
ohne Zweifel auch ernährungswichtige Stoffe aus der Milch heraus- 
geschleudert werden, deren Beseitigung die Milch anfälliger für Milch- 
fehler macht! Jedenfalls ist durch das Zentrifugieren die Haltbarkeit 
einer Milch noch nie verbessert worden. Zum Schluß dieses Kapitels 
sei darauf hinge'wiesen, daß die Nachteile, die bei der physikalischen Milch- 
reinigung zutage getreten sind, sich ins Gegenteil verkehren, wenn die 
Milch nach gesetzlicher Vorschrift einem Eeinigungsverfaliren unterworfen 
wird, um anscldießend die in ihr enthaltenen Keime besser durch die Pasteuri- 
sierung abtöten zu können. Die leichtere Abtötung kommt durch die bessere 
Verteilung der Bakterien und die gründliche Entfernung des die Keime vor 
der Hitzeeinwirkung schützenden Schmutzes zustande. Allerdings konnten 
neuerdings Plock, Seelemann und Mitarbeiter (1936) gerade im Hinblick 
auf Tbc.- und Bangbakterien einen Unterschied in der Hitzeabtötung im 
Zusammenhang mit vorausgehender Eeinigung nicht finden, weshalb nach 
ihrer Ansicht die Milchreinigung mehr aus allgemein hygienischen 
Gründen vorzunehmen ist. 

Bevor wir aber die Milcherhitzung besprechen, mögen noch einige Be- 
trachtungen der Milchkühlung bzw. der Hemmung und Abtötung von Mikro- 
organismen durch Kältewirkung gewidmet sein. Eine Hemmung der 
meisten hClchkeime ist verhältnismäßig leicht möglich, die kritische Tem- 
peratur für gutes Wachstum liegt etwa bei 10 — ^12® C. Nun gibt es aber eine 
sog. kryophile Flora, die noch bei Kühlraumtemperaturen von 4 — 8® C ein 
ausgezeichnetes Wachstum aufweist. Hier sind besonders die Fluoreszenten 
zu nennen. Interessant ist jedoch, daß eine große Anzahl von Keimen nicht 
bloß in der Nähe des Gefrierpunktes verhältnismäßig gut gedeiht, sondern 
sogar noch bis zu — 7® C (verschiedene Fungi imperfecti, Milchsäurelang- 
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Stäbchen- und Fluorescens-Stämme (nach Horowitz-Wlassowa,^ 1933; 
Berry, 1933; Hess, 1934). Nach \reiteren Beobachtungen in Eiscreme 
("VVeinzirl und Gerdeinaii, 1929) darf man die untere Grenze des Wachs- 
tums etwa bei — 10® C annehmen. Eine restlose Abtötung durch Kälte 
ist viel schwerer zu erreichen als eine Hemmung, zum Teil überhaupt nicht. 
Es hat sich bei Jlilchsäurebakterien und der Coligruppe eine sehr große Kälte- 
resistenz herausgestellt (monate- bis jahi*elange Konservierung bei — 10 bis 
— 15® C, nach Staiger und Glaubitz, 1929; Berry, 1933, Bahn und 
Bigwood, 1938), eine noch größere bei pathogenen Vertretern der Coligruppe 
(Typhus, Paratyphus) sowie Tbc.- und Abortuskeimen (7 Jahre und länger 
bei etwa — 23® C; nach Pruchaund Brannon, 1916; Wallace 1933, 1938). 

lieber die Keimvernichtung durch Erhitzen (Pasteurisieren) möchte 
ich trotz seiner großen Bedeutung nur ganz zusammenfassend sprechen, um 
dem Spezialvortrag ^) von Herrn Kollegen Lembke nicht vorzugreifen. Wir 
haben in Deutschland heute drei verschiedene Arten von amtlich zu- 
gelassenen Pasteurisierungsverfahren: 1. die Hocherhitzung während einer 
Hinute auf 85® C und eine Abwandlung desselben, die sog. Mom enterhitzung 
der ililch auf 85® C in dünner Schicht ohne Heißhaltung, 2. die Dauer- 
pasteurisierung (auch Niedrigpasteurisierung genannt) während 30 Min. 
auf 62 — 65® C, und 3. die Kurzzeiterhitzung der Milch in dünner Schicht 
auf Temperaturen zwischen 71 — 74® unter anschließender Heißhaltung während 
ungefähr 40 Sekunden. Die Kurzzeiterhitzung ist also ein Mittelding 
zwischen Dauerpasteurisiening und Momenterhitzung. Die Vorteile der Kurz- 
zeiterhitzung, besonders in den sog. Plattenapparaten mit Wärmeaustauscher, 
sind darin zu sehen, daß die Rohmilcheigenschaften im Vergleich zu allen 
anderen Verfahren am besten gewahrt bleiben und daß ihr Betrieb infolge 
Dampf- und Platzersparnis sehr wirtschaftlich ist. 

Ein Nachteil liegt auf bakteriologischem Gebiet und betrifft den sog. 
„Sicherheitsf aktor'\ Dieser besteht darin, daß bezüglich Zeitdauer der 
Erhitzung und Temperatiirgi'ad ge'^isse Schwankungen nach unten Vor- 
kommen dürfen, ohne daß die bakteriologische Wirkung hinsichtlich 
Abtötung von pathogenen und technisch schädlichen Keimen in Frage 
gestellt wird. Solche Schwankungen sind in einem praktischen Betrieb mit- 
unter unvermeidlich und kommen dadurch zustande, daß z. B. die Stunden- 
leistung etwas überschritten -v^ird. wodurch sich die Erhitzungs- und Heiß- 
haltezeit verkürzt, oder daß die Dampfzufuhr aus irgendeinem Gninde zurück- 
geht, wodurch sich die Temperatur eniiedrigt. Bezüglich der Temperatur 
ist von Gesetzes wegen schon für einen Grad nach unten Sicherung gegeben, 
da bei der amtlichen Prüfung jeder Apparat schon bei 70® C den Bedingungen 
genügen muß. Nach unseren Erfahrungen haben wir in Weihenstephan aber 
auch bei 69® und 68® C keine lebenden Tiiberkelbazillen mehr gefunden (soweit 
wir bei einzelnen Apparaten auch diese Temperaturversuche ausführten). 
Die Sicherheitszone ist um so geringer, je höher die Temperatur 
und je kürzer die Erhitzungs- und Heißhaltezeit ist, und um so größer, 
je tiefer die Temperatur und je länger die Erhitzungs- bzw. Heiß- 
haltezeit ist. Darin liegt der Nachteil der Kurzzeiterhitzung und der Vorteil 
der Dauerpasteurisiening. Dies zeigt deutlich ein von Dahlberg (1932) 
gezeichnetes Diagramm. 

Zur Gruppe der Kurzzeiterhitzer müssen auch noch die Elektropasteure 
gerechnet werden; denn die iVbtötung der Bakterien erfolgt wohl weniger 


1) Dieser konnte leider wegen Erkrankung des Referenten nicht abgehalten werden. 
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durch die Wirkung des elektrischen Stromes (Wechselstrom 220 Volt) als 
solchen, als durch die Hitze, die entsteht, wenn die zwischen den beiden 
Elektroden durchlaufenden Milchteilchen dem Stromdurchgang Widerstand 
leisten. Es kann also kein Milchteilchen der Hitzewirkung entgehen, weil es 
ja selbst Träger des Widerstandes ist. Infolge der totalen Erfassung ist auch 
die bakteriologische Wirkung hervoiTagend ; im besonderen sollen auch Sporen, 
im günstigsten Falle bis zu 99,9 Proz., erfaßt worden (Devereux, 1929). 
Ob sich allerdings auch diese Wirkung durch die Hitze allein erklären läßt, 
ist fraglich. Fabian und Graham (1933) konnten jedenfalls. bei alleiniger 
Anwendung entsprechenden Hochfrequenz-Wechselstroms (0,8 Amp., 10 Mill. 
Frequenz) eine typische Bakterienabsterbekurve erhalten. 

Beim amerikanischen Electropure- Verfahren genügen etwa 12 bis 
15 Sekunden, während denen die Müch von 45“ C auf 70 — ^75® C erhitzt wird, 
um die gewünschte Pasteurisierwii'kung zu erreichen. Der Apparat nach 
Aten benötigt entweder höhere Voltzahl oder längere Durchflußzeiten (Terwen 
und Quelle, 1934). Den Vorteil des geringen Platzanspruches besitzen diese 
Apparate ebenfalls, die Wirtschaftlichkeit ist aber in den meisten Fällen durch 
die hohen Stromkosten in Frage gestellt. 

Was nun die Pasteurisierwirkung selbst betrifft, so werden normaler- 
weise bei sachgemäßem Vorgehen die pathogenen Erreger und die Ver- 
treter der Coli-aerogenes-Gruppe restlos abgetötet, nicht jedoch die 
übrigen saprophytischen Keime. Auf eine völlige Abtötung aller sapro- 
phy tischen Mikro organisnien kann bei Trinkmilch um so leichter ver- 
zichtet werden als ja diese nicht lange aufbewahrt, sondern möglichst bald 
verbraucht werden soll, noch bevor die überlebenden Keime Zeit gewonnen 
haben, sich wieder stärker zu entwickeln. Im Normalfall darf man damit 
rechnen, daß durch die Pasteurisierung etwa 99,0 — 99,9 Proz. der ursprünglich 
vorhanden gewesenen Keime vernichtet werden. Die „Pasteurisier- 
wirkung“ eines Apparates ist jedoch keine unveränderliche Größe, 
sondern sie wechselt mit der Zusammensetzung der in der Milch vorhandenen 
Flora, die ihrerseits wieder von verschiedensten Umständen abhängig ist. 
wie z. B. Jahreszeit, Futter usw. Sind viel hitzebeständige Keime in der 
Müch, ist die prozentische Abtötung eine viel geringere als oben angegeben. 
Des weiteren hat sich gezeigt, daß die „Pastcurisierwirkung“ meist um so 
stärker ist, je keimreichcr die Kohmüch vorher war, und um so schwächer, 
je keimärmer sie w'ar. (Erfahiningen der beiden Forschungsanstalten m Kiel 
und Weihenstephau gelegentlich der seit 10 Jahren durchgeführten Erhitzer- 
prüfungen; siehe auch Hussongund Hammer, 1931; Thurston und Olson. 
1933). Dies hängt damit zusammen, daß sieh in stark keimhaltiger Milch 
die Kleinlebewesen bereits im ansteigenden Wachstumsstadiuni befinden, hi 
einem gewissen physiologischen Jugendzustand, in dem sie gegen 
Hitzeemwirkiing viel empfänglicher sind als •wenn sie noch nicht angefangen 
hätten, sich zu vermehren. Der dem beginnenden Wachstum vorausgehende 
Ruhezustand ist aber kennzeichnend für solche Keime, die sich in sauber 
gewonnener und nach dem Melken gut gekühlter Milch befinden (Sher- 
man und Stark, 1929). Daß auch andere Faktoren, wie z. B. die Milch- 
peroxydase, die Hitzeabtötung beeinflussen können, und zwar im günstigen 
Sinne (Demeter und Eisenreich, 1937), sei nur nebenbei erwälint. 

Wie sich nun die wichtigsten Bakteriengruppen in den auf ver- 
schiedene Weise erhitzten M'üchen prozentisch verteilen und wie diese 
Verteilung bezüglich Haltbarkeit zu beurteilen ist, soll an Hand eines 
Diagramms (Abb. 1, Demeter, 1936) kurz geschildert werden. 
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Durch die Daiierpasteiirisierung verschiebt sich im Vergleich zur 
Eohmüch das gegenseitige Verhältnis zugunsten der Säurebildner, insbesondere 
der schwach säuernden Vertreter. Die anderen Bakteriengruppen treten 
praktisch völlig zurück. Durch die Kurzzeiterhitzung tritt im Vergleich 
zur rohen und dauerpasteurisierten Milch eme Schwächung der starken Säure- 
büdnergnippe ein, gleichzeitig aber eine gewaltige relative Zunahme der 

schwachen Säure- 



Abb.l. Prozentische Verteilung der wich- 
tigsten Bakteriengruppen in roher und 
nach verschiedenen Verfahren erhitzter 
Milch. (Aus Chemiker-Ztg. Jahrg. 60.) 
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wegung zu ver- 
zeichnen. Die Zusammensetzung der bei 
85® C momentpasteurisierten 
Milch läßt in gesteigertem Maße die 
bereits bei der fairzzeiterhitzten Milch 
angedeuteten Tendenzen erkennen, 
während sich die Erhitzung über 
930 C hinaus auf die Säurebüdner, ins- 


besondere die starken (z. B. Strept. 
lactis), ganz katastrophal auswirkt, so 
daß also letzten Endes praktisch nur 
mehr die Eiweißzersetzer das Feld be- 


herrschen. Für die Hocherhitzung 
1 Minute bei 85*^ C standen mir leider 


keine Beobachtungen zur Verfügung, 
man dürfte aber nicht fehlgehen, 
wenn man sie in dem Diagramm in 
der Mitte zwischen der Momentpasteuri- 
sierung bei 85® C und der Erhitzung 
über 93® C anbringt, woraus sich 
ebenfalls bereits eine sehr ungünstige 
Verteüung der Arten ergibt, was durch 
die praktischen Erfahrungen bestätigt 
wird. 


Im großen ganzen kann man sagen, daß die überlebende Flora auf 
Grund ihrer prozentischen Verteilung in der erhitzten Müch aus- 
schlaggebend dafür ist, welche Art Zersetzung bei längerer Aufbewahrung 
der Müch eintritt. Doch darf man den Temperaturfaktor hierbei nicht 
außer acht lassen. 

Einige weitere physikalische Entkeimungsverfahren haben nur theo- 
retisches Interesse, so 2 ". B. Adsorption, Ultrafiltration, Ultrahomo- 
genisierung, und zwar wegen der koUoidalen Struktur der Müch. Dagegen 
dürfte die Entkeimung durch Ultraschallwellen, ausgehend von den 
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Beobachtungen von Wood und Loomis (1927), größere praktische Bedeutung 
besitzen. Derartige Anlagen für Zwecke der Milehsteruisierung (und Homo- 
genisierung) sind bereits in den Vereinigten Staaten, in der Hauptsache durch 
Chambers (1932, 1938), ausprobiert worden. Es konnte eine 80 — lOOproz. 
Zerstörung der Bakterien beobachtet werden (Chambers und Gaines 1932). 
Die Leukoz-yten erleiden eine vollkommene Auflösung (Chambers 1938). 
Wichtig ist für den Abtötungsgi'ad nach Beard und Gantvoort (1938) das 
Volumen der Flüssigkeit, die Menge der Keime pro Volumeneinheit, sowie die 
Form und Größe der Mikroorganismen. Stäbchen werden rascher erfaßt als 
Kokken, große Stäbchen wiederum rascher als kleine. Yen und Liu (1934) 
konnten drei Gruppen von Bakterien, je nach ihrer Empfindlichkeit, unter- 
scheiden; 1. praktisch resistente (Anthrax); 2. nicht restlos abgetötete (Bac. 
subtilis, Kokken und Streptokokken); 3. restlos abgetötete (Bact. coü, typM 
dysenteriae und proteus, also anscheinend die gesamte Gruppe der gram- 
negativen Darmbakterien). Die soeben erwähnten Ergebnisse wurden jedoch 
nicht im Milchmilieu erhalten. Die Milch übt nach Beckwith und Weaver 
(1936) eine abschwächende Wirkung aus, auch konnten diese Autoren 
die erwähnten günstigen Ergebnisse von Chambers und Gaines nicht be- 
stätigen. Als Ursache für die tödliche Wirkung der Ultraschallwellcn darf wohl 
eine Zerreißung der Zellen infolge der bei der sog. „Kavitation“ auf- 
tretenden Druckunterschiede angenommen werden. Die Enzyme der Milch 
werden nicht gleichmäßig beeinflußt, so wird z. B. Milchperoxydase inaktiviert 
(Matsudaira und Sato, 1934), ähnlich verhält sich die Phosphatase (Cham- 
bers, 1938), Pepsin wird aktiviert (Chambers, 1937). 

Wir müssen nun nochmals auf die Elektrizität zurückkommen und kurz 
besprechen, inwieweit die Behandlung von Müch- und Milcherzeugnissen mit 
Ultrakurzwellen in Frage kommt. Varga (1937) hat nur in % der Fälle 
eine keimtötende Wmkung beobachtet (Keduktion bis zu 77 Proz.), Schmidt- 
Hoensdorf (1933) fand ein Wirkungsoptimum gegen Mastitisstreptokokken bei 
einer Wellenlänge von 3,6 m. Außer der thermischen Wirkung (Schmakowa, 
1937) darf wohl noch mit einem spezifisch elektrischen Einfluß gerechnet 
werden (Liebesny und Mitarbeiter, 1933). Im übr^en wurde nicht bloß 
über negative Ergebnisse, sondern auch über eine stimulierende, sog. bio- 
positive Wirkung berichtet, z. B. von Lentze (1932), Liebesny (1933), 
Lippelt und Heller (1934), Hachö und Leunig (1936) und Wertheim 
(1937). Interessante Aufschlüsse darüber brachte jedenfalls der heute Vor- 
mittag von Herrn Schwartz erstattete Bericht. Immerhin kommt diesem 
Verfahren noch keinerlei größere Bedeutung für die Milchwirtschaft zu, da, 
abgesehen vom Mangeln einer praktisch brauchbaren Apparatur, auch die 
wissenschaftliche Seite noch weiterer Klärung bedarf. 

Kun zur Entkeimung der Milch durch ultraviolettes Lieht! Hier 
gilt m vermehrtem Maße das, was bereits über die abtötungshemmende 
Wirkung der Müch bei Ultraschallwirkung gesagt wurde. Die an und für sich 
stark bakterizide Wirkung der ultravioletten Strahlen wird schon m ganz 
geringer Schichttiefe (<1 mm) aufgehoben (Vogeler, 1930 u.a.), außerdem 
ergeben sich bei gleichzeitiger Sauerstoffanwesenheit unerwünschte geschmack- 
liche Verändeningen. Trotz dieser Mißerfolge hat man aber diese Frage wieder 
aufgegriffen unter Konstruktion neuer Apparate, die es gestatten, daß darin 
bei genügend großer Stundenleistung die Müch in äußerst dünner Schicht 
wägend 40 Sekunden bestrahlt wird. Die von Weekel (1937) gefundene 
Keimreduktion in sehr bakterienreicher Müch betrug im Mittel nur rund 
28 Proz., während Dennington (1937) über ein wesentlich besseres und auch 
praktisch brauchbares Ergebnis von 98 Proz. berichtete. Die größte Wirkung 
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wurde im Bereich von rund 2500 bis 2000 Angström und sogar weniger ge- 
funden. Ebenfalls günstige Ergebnisse wollen Vieilly_und_ Harder (1937) 
mit einem anderen Apparat erhalten haben, bei dem die Milch im Vakuum 
in 0,01 mm Diebe über Quarzröhren herabfließt und nur Vio Sek. lang be- 
strahlt wird. Erwähnt sei auch noch ein Patent der Romray_ Parent Co. 
(1933), wonach die Müch durch eingetauchte Lampen mit ultravioletten und 
ultraroten Strahlen so lange bestrahlt wird, bis wenige Grade unter der Dauer- 
pasteurisierungstemperatur erreicht sind. Nach Curran und Evans (1938) 
können Sporen durch vorausgehende ültraviolettbehandlung für die Ab- 
tötung durch Hitze sensibilisiert werden. Dies wäre vielleicht einmal 
ein Weg, die durch keine molkereimäßige Behandlung erfaßbaren Sporen in 
der Müch zu vernichten. In Amerika hat man nun eine sog. „Todes- 
strahlenlampe“ für .Bakterien heransgebracht. Nach Eentschler und 
Jame.s (1938) sind die für den Menschen harmlosen Strahlen die im sog. 
2337-A,ngström-Einheitsband enthaltenen. Die daraus entwickelte, sehr wirt- 
schaftlich arbeitende Lampe ist ursprüngüch für die Luftentkeimung gedacht 
(99,99 Proz. Abtötung innerhalb weniger Sekunden), soU sieh nach Garett 
und Arnold (1938) in der Müchwirtschaft jedoch nicht bloß für die Desinfektion 
von Kuhstäüen, Käsekellern usw. eignen, sondern auch für die Sterilisation 
von Kannen, Müchflasehen und anderen Geräten. 

Zu den chemisch-physikalischen Methoden übergehend, sei er- 
wähnt, daß sich Verfahren, die Wirkung der Oligodynamie zur Entkeimung 
heranzuziehen (z. B. Katadynisierung nach Krause, Elektrargent-Verfahren 
nach Gerber, 1934), für müehwirtschaftliche Zwecke nicht bewährt haben. 
Der Grund liegt nicht zum germgsten wieder in der kolloidalen Stniktur der 
Müch. Die von Denier (1937) neuerdings empfohlene Müchentkeimung durch 
Ionisation geht sicher letzten Endes auch auf eine oligodynamische Wirkung 
hinaus, wenngleich die Keimreduktion nach seiner VorsteUung dadurch zu- 
stande kommen soU, daß die von dem MetaU der Elektroden herrührenden 
Ionen eine Art Bakteriolyse herbeiführen. 

Chemische Verfahren zur Konservierung von Müch haben infolge der 
Bestimmungen des Lebensmittel- und Keichsmüehgesetzes ihre Bedeutung 
verloren, wenn man von der Aufbewahrung unter Kohlensäure- oder Sauer- 
stoffdruck absieht. 

Nach Untersuchungen von Prucha und Mitarbeitern (1931) gelang es, 
durch Karbonisierung von frischer Müch, zunehmend mit steigendem 
Druck, die Bakterienentwicklung und Säuerung zu verzögern, und zwar um 
1 — 8 Tage, entsprechend 0,66 — 4,0 atti. Beim 2)^fachen (etwa 12 atü) des 
zur Konservierung alkoholfreier Getränke benötigten Druckes konnte die 
Weiterentwicklung der in frischpasteurisierter Müch vorhandenen Restflora 
bei 4,4® G vollkommen unterdrückt werden. 

Ueber die Sau erstoffbehandlung der Müch unter Druck bei 8 — 10 atü 
und einer Temperatur von 6 — ^10® C, das sog. Hofiusverfahren, ist schon eine 
Reihe von Arbeiten veröffentlicht worden. Aus den hauptsächlich an der 
Kieler Forschungsanstalt (1936/37) durchgeführten Versuchen geht hervor, 
daß frische Müch unter diesen Umständen ungefähr 4 — ^5 Wochen haltbar 
gemacht werden kann. Die Stüle^ing der Bakterientätigkeit beginnt nicht 
sofort, mitunter tritt sogar noch eine Vermehrung ein. Nach van Beynum 
und Pette (1938) nimmt in der ersten Periode, die etwa 14 Tage dauert, 
die Bakterienkeimzahl ab, in der zweiten Periode setzt wieder eine Keim- 
vermehrung ein durch Entwicklung eines schwach säuernden Diplokokkus. 
Diese kann aber auch ausbleiben. Rodenkirchen (1937) konnte die von 
Richter (1936) beobachtete vorzugsweise Abtütung der gramnegativen Kurz- 
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Stäbchen nicht bestätigen. Richter nahm zur Erklärung der ■wachstums- 
hemmenden Wirlmng des Hofius-Verfahrens an, daß durch die Uebersättigung 
mit Sauerstoff die in den Enzymen vorhandenen sog. „freien Gruppen“ 
durch 02-Anlagerung abgebunden und somit an der Erfüllung ihrer 
eigentlichen Punktion, der Wasserstoffaktivierung, verhindert würden. Die 
Notwendigkeit besonderer ernährungsphysiologischer Untersuchungen 
iin Hinblick auf Brauchbarkeit dieser Milch als Kinder- und Säuglings- 
nahrung wird von der Kieler Anstalt besonders betont. Vorausgesetzt, daß 
das Verfahren diesbezüglich genügt, könnte es für die Praxis von ziemlicher 
Bedeutung werden. Es ueße sich die Belieferung von Milchläden in bestimmten 
Sektionen wesentlich vereinfachen, vielleicht auch eine Soimtagsbelieferung 
von Geschäften erübrigen oder wenigstens sehr stark einschränken. Weiterhin 
müßten folgende Dinge geklärt werden; Die Versorgung von Schiffen mit 
Prischmilcberzeugnissen, die Ausfuhr- und Einfuhrmöglichkeiten von Sahne 
und Müch, Belieferung der Tropen und Verwendungsmöglichkeit der Fässer 
beim Rücktransport (bei Ausfuhr und Einfuhr oder auch im Inland auf 
weite Entfernungen) für Waren verschiedener Art. Von wesentlicher Be- 
deutung würde es sein, wenn es gelänge, das Verfahren so zu entwickeln, daß 
die Aufbewahrung in den Tanks unter Sauerstoffdruck bei Zimmer- 
temperatur ohne Nachteile erfo^^en könnte. 

Eine weitaus zweckmäßigere und bereits allgemein eingeführte Kon- 
ser-vierung von Milch ist es jedenfalls, diese entweder im Vakuum zu konden- 
sieren oder zu trocknen. Es würde zu weit führen, hierauf weiter ein- 
zugehen. Erwähnt sei nur, daß sowohl Kondensmilch, gezuckert oder un- 
gezuckert, als auch Müchpulver in keiner Weise keimfrei sind. Es können, 
ohne übrigens dem Produkt zu schaden, mehrere Tausend Keime pro g vor- 
handen sein. Während aber die Frage der Kondensmilchhaltbarkeit in 
der Hauptsache bakteriologischer Natur ist, ist diejen^e der Milchpulver- 
haltbarkeit vorzugsweise eine chemische Angelegenheit (Fettoxydation); 
denn der niedrige Feuchtigkeitsgehalt schließt hier das Wachstum von 
Mikroorganismen aus. Die Auffechterhaltung des Feuchtigkeitsgehaltes 
und die größtmögliche Entfernung des schädlichen Sauerstoffs kann nach 
Mohr (1936) und Schweigart (1936/38) durch Pressen des lockeren Müch- 
pulvers unter hohem Atmosphärendruck (140 atü) zu sog. Preßlingen herbei- 
geführt werden. 

In gleicher Weise wie Frischmilch können auch Sauermilchprodiikte 
durch Tl-ocknung haltbar gemacht werden. 

Wir gehen nun zur Butter über, müssen uns aber darauf beschränken, 
einige Gesichtspunkte herauszugreifen. Beginnen wir mit der Rahmsäu erung 
durch eine künstliche Säuerungskultur, den sog. „Säurewecker“. Die Rahm- 
säuerung bringt ohne Zweifel gewisse Vorteile. 1. hat man es besser in der 
Hand, eine immer gleichmäßige gute Ware zu erzeugen, 2. ist das Aroma 
kräftiger und pikanter, 3. ist die Butterung eine leichtere und die Ausbeute 
eine größere. Das Aroma wird durch besondere Aromastreptokokken 
gebildet, die sog. Betakokken Orla-Jensens. Als Aromastoff ist das Diazetyl 
festgestelltworden(Sehmalfussund Barthmeyer, 1929/32; van Nieletal., 
1929), dessen Muttersubstanz wiederum das hauptsächlich beim Zitrpnen- 
säureabbau (Hammer et al. 1933, Ritter und Stüssi, 1934) gebildete 
Azetoin, vielleicht aber auch das Azetaldehyd (yan Beynum und Petto, 
1938) ist. Mittlerweile ist auch auf die mögliche Beteiligung des intermediär 
bei der Zuckersäuerung entstehenden Methylglylyoxals hingewiesen worden 
(Pien, Baisse und Martin, 1936). Zur Aromabildung genügen ganz kleine 
Mengen Diazetyl, höchstens bis zu 0 g in 10 Tonnen Butter. Mt der Kenntnis 

11 * 
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des wesentliclien Butteraxomastoffes trat natürlich die Frage der künst- 
lichen Aromatisierung auf den Plan. Es mirde beobachtet, daß die Zu- 
fügung von Zitronensäure (nicht mehr als 0,2 Pi’oz.) zum Säiireweckcr oder 
Kahm eine besser beurteilte Butter ergab (Gorini, 1932; von Raffay, 1932; 
Templeton und Sommer, 1934). Was jedoch den gesetzlich unstatthaften 
direkten Zusatz des Diazetyls zu Butter betrifft, so hat Mohr (1933) 
über einen hierdurch verursachten fremden und unangenehmen Geschmack 
und schnelleres Verderben berichtet. Außerdem hat man es nicht in der 
Hand, ^vas mit dem zugefügten Diazetyl weiter geschieht. Das Diazetyl kann 
wieder reduziert werden, wozu viele Bakterien m der Lage sind,_ oder aber 
sich mit dem Butterfett umsetzen und Talgigkeit hervomifen (King, 1931; 
Kitter und Stüssi 1934). Dies stimmt vollständig mit den Erfahrungen 
Hunzikers überein, wonach ein gewisser Antagonismus besteht zwischen 
Aromagehalt und Haltbarkeit der Butter. 

Nun kurz zur Frage der Dauerbutterherstellung, die ja in letzter 
Zeit auch bei uns in Deutschland im Vordergrund des Interesses steht. Die 
schwach oder gar nicht gesäuerte Butter hat sich hier der stark_ ge- 
säuerten überlegen erwiesen. Es hat sich gezeigt, daß beim gleichzeitigen 
Vorhandensein von Milchsäure und Metallionen als Katalysatoren eine Oxy- 
dation des Fettes und Lezithins bewirkt wird und daß dieser Vorgang durch 
Salzgehalt eine wesentliche Förderung erfährt (Hunziker, 1935). Die Folge 
ist fischiger Geschmack oder mindestens Altgeschmack (Kitter, 1934/35 
und andere). Diese Fehler treten auch bei Lagerungstemperaturen auf, die 
ein Bakterienleben ausschüeßen, nämlich von — 10® C bis — 21® C. Auch 
die fett- und eiweißspaltenden Enzyme können noch bei der Kaltlagerung 
tätig sein! Aus diesem Grunde ist schon bei der Milch- und Kahmgewinnung 
für möglichst geringen Bakteriengehalt zu sorgen! 

Die größte Schwier^keit für eine bakteriologisch saubere Butterbereitung 
liegt heute noch im hölzernen Butterfaß. Hier findet sich die letzte große 
Klippe, an der die Herstellung von Qualitätsbutter, wenn sonst alles in 
Ordnung ist, scheitern kann. Das Holz bietet die besten TJnterschlupfmöglich- 
keiten für alle Buttersehädlinge. Besondere Schlupfwinkel bieten die Zwischen- 
räume von nicht genügend fest zusammengesetzten Brettern, die vielfach erst 
dann geöffnet werden, wenn der Butterfertiger, wie z. B. beim Kneten, größerer 
mechanischer Beanspruchung ausgesetzt wnd (Olson und Hammer, 
1933). Die Desinfektion mit chemischen Mitteln muß immer auch mit giußer 
Hitzeeinwirkung kombiniert werden. IVotzdera gelingt es nicht, in einem 
Butterfaß die Balrterien in wünschenswertem Ausmaß abzaitöten (Demeter 
und Christiansen, 1934 und weitere Untersuchungen in Weihenstephan 
1937/39). Die Hefen und Schimmel dagegen können praktisch vernichtet 
werden. Im weiteren ist auch die Art des Holzes maßgebend, wie insbesonders 
von Christiansen (1934)_ und Marsehall (1934) gezeigt wurde. Infolge 
dieser ünziiträglichkeiten ist es selbstverständlich, daß man sieh auch nach 
anderem Material als Holz zur Herstellung von Butterfertigern umgesehen hat. 
Hansen hat 1933 von Versuchen mit einem Alumüiiumfertiger berichtet, und 
auf der Milchwirtschaftliehen Ausstellung in Atlantic City im Oktober 1936 
ist der erste brauchbare Metallbutterfertiger ausgestellt worden. Er 
weicht von der üblichen Form eines Butterfertigers voUkonunen ab und 
besitzt die Gestalt eines Kubus. Eine Diagonale des Kubus ist die 
Achse. Demzufolge ergibt sich, da 6 Flächen vorhanden sind, bei einer Um- 
drehung eine Schlagzahl von 6 gegenüber 1 beim sonst üblichen Butterfertiger. 
Der Kubus ist innen vollständig leer und glatt, er besitzt auch keine 
Knetwalzen. Diese beiden Punkte sind es, die, vom bakteriologischen 
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Standpunkt aus betrachtet, diesen Butterfertiger als ideal erscheinen lassen. 
Die Walzen smd nicht notwendig, da der Appai-at, nach Ablassen der Butter- 
milch, ohne weiteres auch knetet. Als weiterer Vorteil wird angegeben: Gleich- 
mäßige Durcharbeitung, gleichmäßiger Wassergehalt und gutes Gefüge. Die 
Schwierigkeiten betreffs WassergehaltseinsteUiing scheinen jedenfalls bei 
einem in Deutschland kürzlich ausprobierton ähnlichen Modell 
noch nicht behoben zu sein. 

Wir verlassen nun die Butterbereitung und gehen zur Käserei über. 
Hier stehen zwei Fragen im Vordergrund des Interesses, nämlich die Beein- 
flussung der Käsereitauglichkeit der Müch durch Silagefütterung und die 
Möglichkeit der Käsereimilchpasteurisierung. Beide Probleme sind auch 
im Zusammenhang mit der Durchführung des Vierjahresplanes sehr wichtig 
und betreffen m der Hauptsache die Hartkäserei. Von vorneherein sei gleich 
betont, daß für die Käsereitauglichkeit der Milch keineswegs bloß die Mikro- 
flora verantwortlich ist, sondern eine Eeihe von unkontrolherbaren Fak- 
toren, die mit der Milchzusammensetzung zu tun haben und letzten Endes 
den von Henneberg als „Disposition“ bezeichneten Zustand bedingen 
(Hüttig, 1934). Die Schwierigkeiten liegen in zwei Tatsachen begründet: 
1. hat sich nach neueren Untersuchungen von Grimmer und Rodenkirchen 
(1938) an Tilsiter- Käsen gezeigt, daß in der Süomüch das Säuerungs- 
vermögen stark herabgesetzt ist und daß in den mißratenen Käsen die 
starken Säurebildner zugunsten der schwachen Säurebüdner zurückgedrängt 
sind. Ehie normale Säuerung ist aber die erste Voraussetzung für jede Käse- 
reifung. 2. hat sieh nach einer großen Anzahl von Untersuchungen, die ihren 
Ausgang von der Schweiz genommen haben (Kürsteiner, 1922; Dorner, 
1926; Hofstettier , 1936 u.a.) gezeigt, daß es die mit dem Kuhkot in die Milch 
gelangenden Buttersäurebazillen sind, die bei der Gärung im Heizkeller 
die Emmentalerkäse durch Büdung von Kohlensäure und Wasserstoff schwam- 
mig auftreiben und durch Buttersäurebildung ungenießbar machen. Es sollen 
schon wenige Sporen pro kg frischen Käses genügeUj um dessen Reifung auf 
die eben beschriebene Weise ungünst% zu beeinflussen. Nun weisen aber 
die an unserer Anstalt während der letzten 5 Jahre durchgeführten Unter- 
suchungen darauf hin, daß der Gehalt an anaeroben Sporenbildnern 
und das Auftreten dieses Käsefehlers nicht immer parallel gehen. 
Wir haben Emmentalerkäse in Händen gehabt, die solche Fehler nicht auf- 
wiesen, dennoch aber einen hohen Anaerobiengehalt hatten, und umgekehi’t. 
Hier liegt unserer Ansicht nach der Punkt, wo die weitere Forschung an- 
zusetzen hat. Die im folgenden von mir geäußerte Ansicht ist noch hypo- 
thetisch und keineswegs bewiesen. Wir wissen aus den Untersuchungen von 
Gorini (1927, 1929, 1936. 1937), Orla- Jensen und Jacobsen (19.30) u. a. 
daß schlechte Säuerungsfähigkeit von hlilch durch Mangelerscheinungen 
bedingt sein kann. Gorini hat eine solche käsereiuntaugliche Milch „dis- 
genetische“ Müch genannt. Die Untauglichkeit kann durch gewisse Stoffe 
(Pepton, Kuhmistextrakt, Hefeextrakt) aufgehoben werden. Weitere Unter- 
suchungen von Orla-Jensen und Mitarbeitern (1936), Eagles und Mit- 
arbeitern (1936/38) sowie Möller (1938) haben insbesonders die Notwendigkeit 
von Laktoflavin und Bios für das Wachstum der echten Müchsäurebakterien 
dargetan, während z. B. die CoIi-aerogenes-Grappe diese Aktivatoren nicht 
benötigt. Auf der anderen Seite wird, wiederum im Gegensatz zum Strept. 
lactis (Rahn und Hegarty, 1938), die Coli-aerogenes- Gruppe durch As- 
korbinsäure sogar gehemmt (Thurau, 1935), durch gewisse Aminosäuren 
und insbesonders Indolessigsäure (Heteroauxin) dagegen deutlich stimu- 
liert (Soule und Gehring, Ball, Beekwith und Geary, 1938). Müch- 
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säurestreptokokken sind wiederum in der Lage, das für die Coli-aerogenes- 
Gruppe nicht günstige Vitamin C selbst zu bilden (Palladina und 
Anoschkina, 1937). Die Fütterung hat nun ohne Zweifel einen großen Ein- 
fluß darauf, inwieweit solche Stoffe in der Müch vorhanden oder nicht vor- 
handen sind, worauf schon im Zusammenhang mit der disgenetischen Milch 
Gorini (1929) hingewiesen hat. Es wäre wichtig, solche Untersuchungen 
niit der Silagefütterung anzustellen. Fehlt in der Silageniilch z. B. ein für 
die Milehsäurebakterien notwendiger Aktivator, dann haben wir den Fall 
der langsam säuernden Müch vor uns. Im weiteren sei auch an die bakterien- 
feindliehe Wirkung von Fermenten, insbesondere der Oxydasen, erinnert 
(Glaser und Mitarbeiter, 1928/1930), deren Gehalt in der Müch mit dem 
Futter wechselt (Haussen, 1924; Chraszcz und Goralowna, 1927 u. a.). 
Auch die Beobachtungen von Boas und Mitarbeitern (1932, 1935, 1936) 
über die in gewissen Pflanzensäften vorhandenen bakterizid whkenden Sub- 
stanzen, wie z. B. Anemonm, spielen hier herein, da wir wissen, daß Giftstoffe 
vom Blut in die Müch übergehen. 

Was nun die Entwicklung der Buttersäurebazillen im Emmentaler- 
käse betrifft, so wird sie ohne Zweifel schon dadurch gefördert, daß die Müch- 
säuregäning nicht ganz normal verlaufen ist. Bei den Buttersäurebazülen 
wirkt das Vitamin C wahrscheinlich als Katalysator (Kligler und Guggen- 
heim, 1938). Ich verweise in diesem Zusammenhang auch auf den gestern 
nachmittags von Herrn Büsing erstatteten Bericht über die Wachstums- 
aktiviening von Anaerobien durch Askorbmsäure und andere regulierende 
Stoffe. Eia im Kartoffelextrakt vorhandener, nicht genauer bekannter 
Stoff erzeugt im Kulturgut eine heftige Buttersäuregärung (Ta tum und 
Peterson, 1933). VieUeicht findet sich eine ähnliche Substanz auch in ge- 
wissen Süagefuttersorten und geht dann ins Blut und die Müch über. Ein 
weiterer Rinkt ist folgender: Nach Habs (1937), Keil und Weyrauch (1937) 
büdet das für Kaltsüage typische Bact. acetylcholini, das nach Auf- 
fassung der Müchbakteriologen mit dem Streptobact. plantarum identisch ist, 
Azetylcholin. Andere Bakterien, z. B. Bact. coli, können nach Brühl 
und Mitarbeitern (1937) wiederum Histamin büden. Wenn solche hormonale 
Stoffe nun auf dem Umwege über das Süofutter und das Blut in die Müch 
gelangen, ist, faUs kerne Mangelerschemungen vorUogen, die Frage auf- 
zuwerfen: Wie werden dadurch die für die Tilsiter- und Emmentaler- Käse- 
reifung wichtigen Bakterien beeinflußt? Erfahren vicUeicht die Buttersäure- 
bazülen dadurch eine Fördening? Ich habe mich seit 2 Jahren bemüht, 
dieses Problem aus dem Gebiet der Spekulation herauszunelunen und auf 
festeren experimenteUen Boden zu steüen, konnte aber bis jetzt leider kernen 
geeigneten Mitarbeiter finden. 

Nun zur Fi-age der Käsereimilchpasteurisierung! Als vorteühaft 
erscheint folgendes: 1. Abtötung der schädlichen Gasbildner (Coü-aero- 
genes-Gmppe). 2. Die damit Hand in Hand gehende Umwandlung von 
fabrikationsunsicherer Milch in eine fabrikationssichere. 3. Eine 
gewisse Stetigkeit der Käseerzeugung. Es war hnmor schon ein Kampf 
gegen den Verderb, den man mit der Käsereimücherhitzung im Auge hatte. 
Nun dürfen aber die erhitzten Käse den guten Rohmüchkäsen bezügMch der 
charakteristischen E^enschaften nicht nachstehen. Festzuhalten hierbei ist 
folgendes: 1. dürfen durch die Efhitzung die Rohmilcheigenschaften 
nicht so weit verändert werden, daß Labungsfähigkeit und das spätere 
„Kernen“ darunter leidet, 2. dürfen die für die Reifung wichtigen 
Bakterien nicht sämtlich abgetötet werden oder sie müssen in irgendeiner 
Form der erhitzten Müch wieder zugefügt werden. 
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Diese Forderungen können leicht bei den Weichkäsen, zum be- 
friedigenden Teil auch bei den halbfesten Käsen erfüllt ■rerden. Das 
gleiche gilt bei den Hartkäsen für den Cheddar. Ich verweise in diesem 
Zusammenhang auf meinen Generalbericht beim Weltmilchkongreß in Berlin 
1937. Anders liegen die Verhältnisse beim Emmentaler. Er ist gegen jede 
Veränderung der Müch, sei sie physikalischer, chemischer oder bakteriologischer 
Natur, außerordentlich empfindlich. Dies ist der Grund dafür, daß 
der Prozentsatz des Ausschusses, der auch bei Eohmüchkäsen im sog. 
„Originalgebiet“ anfäUt, mitunter bis zur Hälfte der Erzeugung betragen 
kann. Infolgedessen wäre es ein großer wü-tschaftlicher Vorteil, wenn man 
die Unsicherheit der Fabrikation durch entsprechende Erhitzung der Milch 
beheben könnte. In anderen Gegenden, insbesonders im Flachland, gelingt 
es auch mit ßohmilch nicht, Emmentaler guter Qualität herzusteUen. Bis 
jetzt war noch nicht klar, ob die Schwierigkeiten mehr auf chemisch- 
physikalischem oder bakteriologischem Gebiet liegen. Daher haben 
wir vor bald zwei Jahren begonnen, zunächst mal die bakteriologische Seite 
aufzuklären, und zwar mit besonderer Berücksicht^ng der verschiedenen 
Milchsäurebakteripgruppen und der Propionsäurebakterien. Auch 
die Buttersäurebakterien wurden miteingeschlossen. Bei den sowohl in Weihen- 
stephan wie in Weiler 1 . Allgäu durchgeführten Käsungsversuehen handelte 
es sieh darum, vergleichend aus_ derselben Milch Emmentalerkäse her- 
zusteUen, von der die eme Hälfte im rohen Zustande und die andere Hälfte 
im pasteurisierten Zustande zu je 1 Laib verarbeitet wurde. Hierbei war 
zu verfolgen, wie sich im Laufe der Keifung die Bakterienflora schrittweise 
verändert. Auftretende Unterschiede soUten einen Anhaltspunkt darüber 
geben, welche für die normale Reifung wichtigen Bakteriengnippen unter 
Umständen im pasteurisierten Käse eine andere Entwicklung nehmen 
als im Rohmilch^se. Daraus kann geschlossen werden, welche Bakterien- 
kulturen der erhitzten MUch nachträglich zugefügt werden müssen, damit 
die Reifung im pasteurisierten Käse denselben Verlauf nimmt wie im 
Rohmilchkäse. SoUten sich wenig Unterschiede zeigen, wäre zu schUeßen, 
daß die Schwierigkeiten der HersteUung von Emmentalerkäse aus erhitzter 
Müch weniger auf bakteriolo^schem Gebiete hegen als auf chemisch- 
physikaUschen Veränderungen infolge des Erhitzens der Müch. Die Aus- 
wertung der Versuche ist noch im Gange. Ueber das Ergebnis wird an 
anderer SteUe berichtet werden. 

Nun zum Schluß noch kurz ein paar Worte zur bakteriologischen 
Methodik! Wir haben in der deutschen Müchwütschaft für die Keimzählung 
der Müch schon seit Jahren den Fleischextrakt-Peptonlaktoseagar ein- 
geführt und die Bebrütung bei 30® C während zwei Tagen. Es ist über die 
Frage, welche Art Nähragar und welche Bebrütungstemperatur in den letzten 
Jahren sehr viel geschrieben worden, besonders in Amerika (Bowers und 
Hücker, Yale, Breed usw.). Nachdem sich durch diese Untersuchungen 
gezeigt hat, daß ein mit Zucker versetzter Agar gleichmäßigere Werte und 
höhere Kolonienzahlen ergibt, hat man sieh dort entschlossen, mit 1. Juli 1939 
den gewöhnlichen Standardagar fallen zu lassen und den von Bowers und 
Hücker ausgearbeiteten Trypton- Glukose-Magermilchagar offizieü em- 
zuführen. Der Müchzusatz soll den Agar noch mehr dem natürlichen Milieu 
angleichen. Nach unseren Untersuchui^en (Demeter und Löweneck, 1936) 
werden mit dem Trypton-Glukoseagar ungefähr gleich viel Kolonien erhalten, 
wie mit unserem Laktoseagar; die Kolonien selbst sind aber etwas größer 
und leichter zu zählen. In diesem Punkte hätten sieh also die in Deutschland 
und Amerika angewandten Methoden aneinander angeglichen, im Sinne des 
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Standardisierungskomitees, das beim vergangenen Weltmilebkongreß in Berlm 
auf mein Betreiben ins Leben gerufen worden ist._ Obwohl nun auch die 
amerikanischen wie die deutschen Untersuchungen einheitlich ergeben haben, 
daß die Temperatur von 37® C wesentlich ungünstiger für die aUgememe 
Keimen twicMung ist, als die näher bei 30® C liegende Temperatur (32® C), 
hat man sie in Ü.S.A. beibehalten. Es waren zweifellos regionale Gründe 
dafür maßgebend, zusammenhängend mit der besonders ün Sommer wesent- 
lich höheren allgemeinen Temperatur des größten Teiles dieses Landes. 

Als Abschluß möchte ich Hinen eine Modifikation der Abklatsch- 
methode vorführen, die wir unter Verbesserung der Cziszärschen Apparatur 
(Csiszär, 1935) kürzlich unter Mitarbeit der Firma Gerber u.Co., Leipzig, ent- 
wickelt haben. Das Prinzip besteht darin, daß aus V2c-Stahl gepreßte Mikro- 
metallschälchen, in einem staubdicht verschließbaren Behälter ste- 
rilisiert und dann mit dem entsprechenden Agar gefüllt werden, so daß sich 
ein kleines Polster vorwölbt. Die Fläche des Polsters beträgt 10 qcm. Zum 
Gebrauch werden die Schälchen an Ort und Stelle mit desinfizierten Fingern 
entnommen, mit sanftem Dznck auf die zu prüfende Oberfläche gepreßt 
und dann wieder ins Gehäuse zurückgebraeht. Die Bebrütung erfolgt in diesem 
Gehäuse wie üblich. Auf diese Weise lassen sieh alle Flächen, sei es nun das 
Innere einer Müchkanne, eines Bntterfertigers oder einer Müchleitung, aber 
auch Wände und jedes andere Material einschließlich Körperteilen (ich er- 
innere an Melkerhände!) mit einer für die Praxis genügenden Genauigkeit 
bakteriologisch prüfen. Wichtig ist die erzieherische Seite, weil das 
Ergebnis auch für einen bakteriologisch nicht ausgebildeten Laien äußerst 
anschaulich ist. 


23. M. Gundel (Gelsenkü’chen): 

Die Beschaffenheit der Verkaufsmilch im Rheinisch-Westfälischen 
Industriegebiet in gesundheitlicher Hinsicht^). 

Zahlreiche an uns herangebrachte Klagen und eigene Beobachtungen 
veranlaßten uns, zunächst im Sommer 1937 durch unsere Mitarbeiterin 
Dr. Bender und dann im letzten Wüiter 1938/39 durch Herrn Kollegen Wehr 
umfassende Untersuchungen über die Beschaffenheit der Verkaufsmilch im 
rheinisch-westfälischen Industriegebiet durchzufüliren, in einem Gebiet mit 
einer Bevölkerung von etwa 7 Millionen Menschen, von denen der überwiegend 
größte Teil der Arbeiterbevölkerung angehört, deren Versorgung mit einer 
quahtativ hochwertigen Milch eine der selbstverständhchsten Forderungen 
der Hygiene sein soflte und da zudem in diesem Industriegebiet der Milch- 
verbrauch pro Kopf der Bevölkerung größer ist als m anderen Teilen Deutsch- 
lands. Die von uns sowohl im Sommer als auch im Winter in Stadt und Land 
durchgeführten Untersuchungen haben leider sehr wenig erfreuliche Zustände 
au%edeckt. 

Im Rahmen dieser Imrzen Ausführungen kann ich die verschiedenartigen 
&gebiiisse nur kurz streifen, möchte aber gerade in diesem Kreise die Dring- 
hchkeit der Sanienmg dieses Problems besonders herausstellen. 


1) Aus dem Hygienischen Institut des Ruhrgebiets zu Gelsenkirchen (Direktor; Prof. 
Dr. med. et phil. Max Gundel}. 



M. Gundel, Die Beschaffenheit der Yerkanfsmilch usw. *169 

I. 

Der Keimgehalt der Verkaufsmilch zeigte bei den Untersuchungen 
im Sommer einen Durchschnittswert von über 86 Millionen Keimen pro ccm. 
Fast die Hälfte der Sommerproben hatte einen höheren Keimgehalt als 
100 Millionen. Im Winter stellten wir einen Durchschnittskeimgehalt von 
etwas über 2% Millionen Keimen pro ccm fest. Sämtliche von uns unter- 
sueWn Milchproben waren pasteurisiert. Der Keimgehalt der aus den 
Molkereien herauskommenden Milchproben zeigte im Sommer einen Durch- 
sehnittskeimgehalt von etwa 50000 und im Winter einen solchen von etwa 
10000. Unsere Untersuchungen beweisen, daß die groben bakteriellen Ver- 
unreinigungen bei der pasteurisierten Verkaufsmileh erst auf dem Wege von 
der Molkerei zum Verbraucher erfolgen. Die Bakterienflora ist in der Ver- 
kaufsmüch völlig geändert gegenüber der Eohmileh, die zur Molkerei gelangt 
oder die in rohem Zustande verkauft wird. Diese Aenderung der Bakterien- 
flora ist zurückzuführen auf die Verminderung der Säurebüdner durch die 
Pasteurisierung und auf die starke Zunahme der Mehtsäurebüdner nach der 
Pasteurisierung durch Vermehrung dieser überlebenden Keime bzw. sekundäre 
Venmreia^ngen. Naturgemäß sind in den einzelnen Verkaufsstellen die 
Verunreini^ngen sekundärer Art nicht gleichmäßig stai'k. Wen%en guten 
stehen aber zahlreiche schlechte Verkaufsstellen gegenüber, wo insbesondere 
durch die verunreinigten Karmen immer wieder neue massive Infektionen 
erfolgen. Bedenkt man, daß in den englisch sprechenden Ländern ein Keim- 
gehalt in der Verkaufsmüch von etwa 100000 nicht überschritten werden darf 
und daß wir in unserer Verkaufsmüch inr Sommer meistens über 100 Mülionen 
und im Winter oft mehrere Mülionen Keime im ccm nachweisen, dann folgert, 
daß noch eine umfangreiche Arbeit zu leisten ist. Dabei kann man in keiner 
Weise von überspitzten Forderungen sprechen, denn wir haben immer wieder 
feststellen können, daß sauber und einwandfrei arbeitende Betriebe durchaus 
in der Lage sind, eine pasteurisierte Verkaufsmüch dem Verbraucher mit 
einem Keimgehalt von weniger als 100000 pro ccm zu liefern. 

Das Colivorkommen als Test für das Vorliegen von Verunreinigungen 
mit menschlichen oder tierischen Abgängen zeigt gleichfalls, wenigstens in 
unserem Industriegebiet, recht ungünstige Verhältnisse auf. Sowohl im 
Sommer als auch im Winter fanden wir in allen Verkaufsproben Colibazülen, 
im Sommer nicht selten noch in Viooooo ccm und darüber. Im Winter waren 
die Verhältnisse naturgemäß etwas günstiger. Jedoch ist bemerkenswert, 
daß wir in % aller Vcrkaufsmüchproben mehr als 1000 Colikeime im ccm 
fanden. Wenn in den enghscli sprechenden Ländern Colifreiheit in der 
pasteurisierten Müch verlangt und durchgesetzt wird und wenn wir in unserer 
pasteurisierten Verkaufsmüch ausnahmslos und zum Teü in großen Mengen 
Colibazülen finden, andererseits aber in einwandfreien Betrieben die Möglich- 
keit auch des Vertriebes einer colifreien Müch feststeUen können, dann ist 
auch hier noch umfangreiche, aber unerläßlich notwendige Arbeit zu leisten. 
Ich bemerke nebenbei, daß wir in einer der untersuchten Wintermüchproben 
auch Paratyphus B SchottmüUer-Bazülen nachweisen keimten, die auch sonst 
bakterieU außerordentlich stark verunreinigt wai’. 

In seuehenhygienischer Hinsicht ist bemerkenswert, daß keine der 
zum Verkauf gelangten pasteurisierten Müchproben — mit der einen Aus- 
nahme — pathogene Darmbakterien enthielt, in keiner Probe wurden Abortus 
Bang-Bazillen oder Tuberkelbazülen nachgewiesen. Die seuchenhygienische 
Arbeit ist also günstig, die hygienische Leistung nach der Pasteurisierung aber 
völlig mangelhaft. Einschalten möchte ich noch, daß wir wie im Sommer 
so auch im Winter in etwa % aüer Proben hämolysierende Streptokokken 
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fanden, die naeli unseren serologisclien Untersuchungen mit den Typen über- 
einstimmten, die "wir vom Menschen aus Krankheitsprozessen isoliert hatten. 
Hieraus ergibt sich zum mindesten für unser Gebiet, daß ein Großteü dieser 
hämolytischen Streptokokken -wahrscheinlich nicht aus tierischen Krankheits- 
prozessen stammt, sondern vom Menschen. 

Die -wichtigsten von uns aufgedeckten Infektionsquellen bestehen 
heute kaum noch in den Infektionen bei der Milchgewinnung und Milch- 
bearbeitung als vielmehr im Milchvertrieb nach der Pasteurisierung. Vom 
hygienischen Standpunkt aus müssen -wir feststellen, daß die hervorragende 
Arbeit der Müch-wirtschaftler und Veterinärmediziner sich bis zu den Molkereien 
auswirkt, daß aber von hier ab Mißstände vorliegen, die unser Eingreifen ver- 
langen, da es sich stets um vermeidbare Infektionsquellen handelt. Ich schlage 
vor, daß nun endlich die Zusammenarbeit von Milchbakteriologen, Veterinär- 
medizinern und Hy^enikern geschaffen wird, die wir schon immer verlangt 
haben (Pfannenstiel u. a.) und deren Notwend^keit wenigstens in unserem 
Gebiet auch von allen drei Stellen anerkannt -wird. 

Die Probleme des Melkermangels, der Landflucht usw. sind mir wohl 
bekannt. Sie sind aber bedeutungslos insofern, als diese groben Milch- 
veruiureinigungen auch schon vorher bestanden haben. Der Milchwirtschaftler 
muß mehr als bisher außer der geschmacklichen und äußeren Beschaffenheit 
der Müch, außer der physikalischen und chemischen Untersuchung auch die 
Fragen der bakteriellen Qualität der Verkaufsmüch berücksichtigen. Es er- 
scheint mir am richtigsten, wenn diese Zusammenarbeit nach Provinzen ge- 
regelt und dann unter Umständen gebietsmäß^ für einzelne Institute unter- 
geteilt wird, die stichprobenweise die Qualität der Verkaufsmüch zu prüfen 
haben und die dann bei ungünstigen Befunden rückläufig bis zum Produzenten 
die Verunreinigungsquelle feststellen und beseitigen. 

n. 

Abschließend sei noch eine praktisch wichtige Beobachtung mit^eteüt, 
der wir in gemeinsamen Untersuchungen mit den Herren Weinstein und 
W ehr naehgegangen sind. Im Industriegebiet ist die Unsitte weit verbreitet, 
Säuglingen und Kleinkindern eme Müch zur Verfügung zu stellen, die am 
frühen Morgen abgekocht und in Thermosflaschen üfogeführt -wird. Mit 
dieser Müch werden dann die Kinder den Tag über versorgt. Ich erinnere in 
diesem Zusammenhang an die klassischen Untersuchungen von Flügge über 
die Cholera nostras und über die Bedeutung der thermoresistenten sporen- 
bildenden Bakterien der Müch. In sehr umfangreichen Untersuchungen haben 
"wir gemeinsam feststeUen können, daß eine solche Thermosflaschenmüch, die 
länger als 3 Std. einer Temperatur von über ÖO® C ausgesetzt ist, eine nach- 
weisbare Säuerung erfährt, ohne daß die Müch makroskopisch erkennbar 
verändert ist. Während der Erhitzung und in der nachfolgenden Bebrütungs- 
zeit kommt es zu einer riesenhaften Veimehrung der thermoresistenten und 
zum Teü auch thermophüen Stäbehenbakterien, zum Teü auch zu einer nach- 
weisbaren BUdung von giftigen Leibessubstanzen dieser Mtooorganismen. 
Nach unseren hier nur ganz kurz mitgeteüten Untersuchungen erscheint es 
uns unbedingt no-twendig zu sein, weiteste Bevölkerungskreise vor dem Ge- 
brauch einer derartigen,^ in Thermosflaschen aufbewatoten Müch zu warnen, 
vor aUem dann, wenn diese Müch der Ernährung von Säuglingen und Klein- 
kmdern dient. Auch die mehrfache Erhitzung einer solchen Müch durch das 
-vielgeübte sogenannte „Aufwärmen“ ändert nichts an der überaus ungünstigen 
bakterieüen Beschaffenheit. Ich habe dieses Beispiel im Eahmen meiner 
Ausführungen nur gewählt, um zu zeigen, in welchem Ausmaß in breitesten 
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Kreisen der Bevölkerung noch Unsitten in der Behandlung ■wichtiger Nah- 
rungsmittel geübt werden, deren Abstellung anzustreben ist, die aber oft 
nur erkannt werden, wenn gerade auch der Hygieniker und Mikrobiologe immer 
■wieder draußen unter dem Volk Sitten und Gebräuche beobachtet. 

III. 

Die Müch als eines der wichtigsten Volksnahrungsmittel besitzt heute 
noch nicht in der Verkaufsmüch die von uns unbedingt zu fordernde hygienische 
Eignung. Die Möglichkeiten ihrer Verbesserung sind vorgezeichnet, die Wege 
müssen nur begangen werden und hierfür ist nach den Erfahrungen der letzten 
Jahrzehnte die Emschaltung des Hygienikers dringend geboten, da ja ohne 
ihn bisher nicht die unerläßlich notwendige günstige Beschaffenheit der Ver- 
kaufsmüch erzielt werden konnte. Man braucht nur das Müchgesetz durch- 
zulesen, um zu wissen, an welchen Stellen der dort bisher überhaupt nicht 
erwähnte Hygieniker eingeschaltet werden muß. 


24. Adolf Janoschek (Weihenstephan b. München): 

Mikrobiologie der Emmentaler Käserei^). 

Die bakteriologischen Vorgänge im Emmentaler Käse, die in ihrer Ge- 
samtheit im Laufe von etwa 3 — 6 Monaten die Reifung bedingen, sind trotz 
vieler Forschungen noch lange nicht hinreichend studiert. Durch die grund- 
legenden Arbeiten von v. Freudenreich (6), Orla- Jensen (11), Burri (1, 2) 
und anderen sind uns wohl die wichtigsten im Emmentaler Käse vorkommenden 
Bakterien in ihrer Art und Wirkung bekannt. So sind die Müchsäurebakterien 
vor aHem für den ersten Teü des Reifungsprozesses von besonderer Bedeutung, 
indem sie durch den Zuckerabbau die Käsemasse säuern und sogar noch nach 
ihrem Absterben durch die Fermente das Eiweiß angreifen. Sie sind auf diese 
Art vor allem Wegbereiter für später aufkommende Bakteriengruppen. Ein 
wesentüeher Anteü an der Reifung des Emmentaler Käses vor allem bezüglich 
Lochbüdung und Aroma, dürfte den erst im späteren Verlauf der Reäung 
auftretenden Propionsäurebakterien zukommen, die Orla-Jonsen inter- 
essanterweise auch in alten Käsen immer zahlreich feststellen konnte. Während 
van Niel (10) deren Systematik grundlegend behandelt hat, haben Burri 
und Mitarbeiter sowie Sherman (16) sich eingehend mit ihrer Bedeutung im 
Emmentaler Käse beschäftigt. Trotz alldem ■wissen wir noch viel zu wenig 
über die Wechsel^wirkung, das Hand-in-Handarbeiten, der verschiedenen Bak- 
terienarten. Auch läßt sich der Reifungsprozeß des Emmentalers heute noch 
nicht künstlich, d. h. mit Reinkulturen, befriedigend reproduzieren. 

Durch die vorliegenden, im Rahmen des Vierjahresplanes durchgeführten 
Untersuchungen sollte zunächst das Verhalten der Müchsäurebakterien von 
der Kesselmüch ausgehend bis zum 6 Monate alten reifen Käse studiert und 
gleichzeitig die Entwicklung der Propionsäurebakterien erfaßt werden. Die 
Untersuchungen ■wurden teüs an der Süddeutschen Forschungsanstalt für 
Müch^wirtschaft in Weihenstephan mit einem für Emmentaler Käse wenig 


1) Aus der Bakteriologischen Abteilung der Süddeutschen Forschungsanstalt für Milch- 
würtsehaft, Weihenstephan (Vorstand: 0 . Prof. Dr. Karl J. Demeter). 
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geeigneten Milclieinzngsgebiet, teils in der Lehr- und Versuchsanstalt für 
Emmentaler Käserei in Weiler, demnach in dem für die Herstellung von 
Emmentaler vorzüglich geeigneten Allgäu, durchgeführt. Die Ausfühningen 
umfassen die Untersuchung von 6 Käsen aus Weihenstephan und 4 Käsen 
aus Weiler und sind als vorläufige Mitteilung zu betrachten. 

Die bakteriologische Technik muß im Zusammenhang mit den Ergebnissen 
erwähnt werden. Um den Bruch bzw. die Käsemasse unter völliger Ausschal- 
tung störender Infektionen für die Keimzalilbestimmung nach dem Verdünn- 
ungsverfaliren vorzubereiten, wurde von diesen 1 g im Glasmörser nach Soi- 
fried (15) mit 9 ccm steriler n/10 NagCOg-Lösung fein zerrieben. 40 Stöße 
sind reichlich genügend, um die Käsemasse in eine homogene Suspension zu 
verwandeln. Diese äußerst feine Verteilung der Käsemasse mag auch die Ur- 
sache sein, daß im Gegensatz zu vielen anderen Autoren weit höhere Keim- 
zahlen erhalten wurden. Inwiefern diese von der Ai*t und Feinheit der Zer- 
teilung der Käsemasse abhängen, hat erst kürzlich J. Harris on (7) an 
Cheddarkäse gezeigt. Er erhielt bei entsprechendem Homogenisieren der 
Käsemasse bis zehnmal mehr Keime gegenüber dem einfachen Verreiben im 
Proberöhrchen oder in der Eeibschale. Auch das Verreiben mit Sand ist 
vollkommen ungeeignet, da dadurch viele Bakterienzellen zerstört werden. 
Die Milchsäurebakterien wurden mit Hilfe der Verdünnungsmethode auf 
Milch-Pepton-Milchzucker-Agar nach Kuntze (8) erfaßt, und zwar wurden 
nach 2 Tagen die bei 45 und nach 4 Tagen die bei 30® angegangenen Kolonien 
gezählt und weiterverarbeitet. 

Zur Zählung der Propionsäurebakterien gelangte ein verbessertes Ver- 
fahren zur Anwendung, so daß diese auch auf Petrischalen zu zählen waren. 
Als Nährboden diente Hefe-Pepton-Laktat-Agar nach Dorner und Thöni (4), 
dem kurz vor dem Gießen der Platten 5 Proz. einer 0,5proz. Natriumsulfit- 
lösung nach Manteiifel (9) zugesetzt wurden. In die Platten kamen etwa 
20 ccm von diesem Nährboden als Kultur schiebt, die nach ihrem Erstarren 
noch mit einer Deckschicht vom gleichen Nährboden überschichtet wurde. 
Rodenkirchen (14) hat für die Deckschicht Wasseragar verwendet. Zur 
Schaffung aiiaerober Verhältnisse wurde in die Petrischale abschließend noch 
steriles Paraffinöl — etwa 3 — 4 mm hoch — eingegossen. Die zweite Agar- 
schicht, oben Deckschicht genannt, sollte das Flächenwachstum gewisser 
Organismen zwischen Agar und Paraffinöl verhindern und außerdem das Oel 
von der eigentlichen^ Kulturschicht fernhalten. Diese Art des Anaerob- 
Halteus hat den Vorteü, daß die dem langsamen Wachstum der Propionsäure- 
bakterien entsprechend 14 Tage bei 30® bebrüteten Petrischalen später bequem 
weiterverarbeitet werden konnten (gegenüber der Kultur in hoher Schicht in 
Röhrchen). Zu diesem Zweck ^irde das Paraffinöl abgegossen und die sterile 
Agarschicht ließ sich leicht in großen Flächenstücken von der darunter- 
liegenden Kulturschicht abheben. Diese war dadurch vollkommen frei von 
Paraffinöl. 

Zu welcher Zeit jeweils Proben gezogen und untersucht wurden, ist 
zugleich mit den Ergebnissen aus der folgenden Tabelle ersichtlich. Diese 
enthält nur die Durchschnittswerte, und zwar gesondert für die 6 Käse aus 
Weihenstephan und die 4 Käse aus Weiler. Dies schien geboten, da die Käse 
aus dem Allgäu (Weüer) von weit besserer Qualität waren. 

Bei der vergleichenden Betrachtung der Ergebnisse fällt zunächst auf, 
daß trotz den Qualitätsunterschieden die Entwicklung der 3 Bakterien- 
gruppen in den Käsen kaum wesentlich verschieden war. Zunächst zeigten 
sowohl die Müchsäurebakterien als auch die Propionsäurebakterien während 
dem ca. % Std. (bei etwa 32®) dauernden Vorkäsen ein starkes Ansteigen. 
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Werte in Millionen per Kubikzentimeter bzw. Gramm. 



Durchschnitt von 6 Käsen 
aus Weihenstephan 

Durchschnitt von 4 Käsen 
aus Weiler 

Probcnaliine 

Milehsäurebakterien 

Propion- 

säure- 

bakterien 

Milehsäurebakterien 

Pi’opion- 


bei 300 
gewachsen 

bei 450 
gewachsen 

bei 300 
gewachsen 

bei 450 
gewachsen 

saure- 

bakterien 

Kesselmilcli 

34,4 

0,9 

0,003 

6,4 

0,] 

0,003 

Kesselmücli mit Lab . 

46,4 

2,2 

0,003 

6,7 

0,4 

0,002 

Bruch vor dem Brennen 

374,9 

27,7 

0,023 

135,0 

6,8 

0,010 

Bruch nach d. Brennen 

645,6 

21,1 

0,048 

14,6 

2,8 

0,009 

Nach 12 Std 

5ö9,3 

34,4 

0,002 

1596,0 

598,0 

0,002 

Nacl\24 Std 

Nach dem Salzbad 

603,3 

703,4 

0,002 

748,0 

662,0 

0,002 

etwa 7 Tagen .... 

235,1 1 

301,3 

0,001 

748,0 

333,2 

0,001 

Nach 20 Tagen .... 

251,3 

46,8 

0,102 

145,5 

109,3 

0,003 

Nach 70 Ta^en .... 

172,7 

16,8 

208,670 

44,2 

55,1 

146,250 

Nach 180 Tagen . . . 

64,1 ! 

1,6 

66,187 

14,3 

7,3 

54,500 


Diese Zunahme lag aber der Hauptsache nach in einer bloßen Anreicherung 
der Organismen im Bruch infolge Molkenaustrittes, was ja aus der fast 
ebenso raschen nur scheinbaren Vermehrung der langsam wüchsigen Propion- 
säurebakterien ersichtlich wai’. Das darauffolgende Brennen (etwa 30 Min. 
bei 54 — 58®) hatte im allgemeinen eine weitere Abnahme der gesamten 
Mikroflora zur Po^e. Dies ist eine Bestät^ng der Feststellungen von 
Demeter und Schmid (3), während Frazier und Mitarbeiter (5) diese Keim- 
abnahine nur für Str. lactis nachweisen konnten. Die thermophilen Strepto- 
kokken hingegen erfuhren bei ihren Versuchen eine Zunahme. Das Ausmaß 
dieser „Pasteurisierwirkung“ beim Brennen war aber aus den Zahlen nur ab- 
geschwächt zu ersehen, denn in diesem Stadium der Fabrikation gibt der 
Bruch noch stark Molke ab, wodurch m'cht nur die Trockensubstanz, sondern 
auch die Bakterien im Bruch rein mechanisch angereichert werden. 

Nach der Bearbeitung des Braches im Kessel kam dieser auf die Presse 
und hier erreichten die Milehsäurebakterien in ihrer Gesamtheit (die erst 
später auftretenden Streptobakterien u. a. ausgenommen) innerhalb von 
12 — 24 Std. ihren Höchstwert. Die Propionsäurebakterien nahmen dagegen 
weiter ab, auch noch während des etwa 7 Tage langen Verweilens der Käse 
im Salzbad, stiegen erst wieder im GärkeUer an und erreichten nach etwa 
70 Tagen ihren höchsten Stand. Zu diesem Zeitpunkt übertrafen sie die 
andauernd abnehmenden Milchsäurebakterien zahlemnäßig sehr stark, um 
auch weiterhin die Oberhand zu behalten. Immerhin werden aber in diesem 
Stadium die Lebensbedingungen für alle Mikroorganismen bereits ungünstiger 
und sowohl die Müchsäurebakterien als auch die Propionsäurebakterien nehmen 
bis zur Vollreife (d. h. bei den Versuchskäsen bis zu 6 Monaten) ständig ab. 

Die Propionsäurebakterien beteiligten sich demnach an der Eeifung des 
Emmentaler Käses ia ganz anderer Art als die Milehsäurebakterien. Zufolge 
ihres langsamen Wachstums entwickeln sie sich erst spät in größerer Zahl. 
Die Fähigkeit, Laktate unter Kohlensäurebildung anzugreifen (Ursache der 
Lochbildung), ermöglicht ihnen, solange noch Laktate vorhanden smd, ein 
gutes Gedeihen. Das Ergebnis der Artbestimmung der isolierten Stämme 
muß einer späteren Mitteilung Vorbehalten bleiben. Bisher wurden im 
iSmmentaler Käse häufiger gefunden: P. technieum und P. pentosaceum 
p. Jensen (13)], ferner P. Shermanii, P.Freudenreichii und P. rubrum 
Staub (17)]. 
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Obige Mitteilung, als vorläufige Bearbeitung größerer Versuchsergebnisse, 
läßt erneut die Notwendigkeit erkennen, bei Eeäungsstudien die Bakterien- 
flora genauer in den einzelnen Eeifungsstadien zu erfassen. Nur auf diese Art 
kann für die verschiedenen Arten und Gruppen der Eeifungsflora das Ausmaß 
und ihre Bedeutung für die Eeifung erkannt werden, und erst damit kommen 
wir dem Ziele näher, vielleicht auch aus pasteurisierter Mflch unter Verwen- 
dung der nötigen Eeinkulturen befriedigende Ergebnisse in der Hartkäserei 
zu erreichen. 

Zusammenfassung. 

1) Um brauchbare Werte für die bakteriologische Untersuchung von 
Bruch und Käse zu erhalten, muß zur Herstellung einer feinen Suspension 
ein schonendes und doch genügend fein verteilendes Verfahren gewählt werden 
(Glasmörser nach S eifried). 

2) Die Milchsäurebakterien, soweit sie einerseits nach 2 Tagen bei 45® 
und andererseits nach 4 Tagen bei 30® erfaßbar waren, verhielten sich bei der 
Eeifung von Emmentaler Käsen recht ähnlich und gingen in ihrer Gesamtheit 
schon ab Salzbad zahlenmäßig zurück. Das zeitlich verschieden liegende 
Zahlenmaximum für die einzelnen Gruppen von Streptokokken und Läng- 
stäbchen ist aus der gegebenen summarischen Darstellung nicht ersichtlich. 

3) Den Propionsäurebakterien, mit einem verbesserten Verfahren auf 
Petrischalen gezüchtet und gezählt, kommt erst nach 1 — 2 Monaten ein be- 
deutender Anteil an der Eeifung zu. 
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25. M. Seelemann: 

Vorkommen und biologisches Verhalten 
von Her- und menschenpathogenen Streptokokken in der Milch ^). 

Auf dem Gebiete der Diflerenzierung der Streptokokken ist trotz jahr- 
zehntelanger Bemühungen zur Zeit noch manches ungeklärt. 

Ich möchte mich heute nicht allgemein zu dem Hiema „Typenlehre der 
Streptokokken“ äußern, so wie das Schottmüller, Lingelsheim, Wirth, 


1) Aus dem Institut to Milchhygiene der Preußischen Versuchs- und Forschungs- 
anstalt für Milchwirtschaft in Kiel (Direktor: Ikof. Dr. Seelemann). 

Die Untersuchungen wurden mit Mitteln durebgefulirt, die das Reichsministerium für 
Ernährung und Landwirtschaft in dankenswerter Weise zur Verfi'gung gestellt hatte. 
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Heim, Gundel und andere Humanmediziner getan haben; es soll gewisser- 
mahen nur ein Ausschnitt aus dem gesamten Streptokokkengebiet behandelt 
werden, nämücb die Milch- bzw. Euterstreptokokken, wobei allerdings 
wegen der engen Zusammenhänge bestimmte Erkenntnisse der Human- 
medizin mitzuberücksicht^en sind. 

Auf dem Gebiete der Erforschung der tier- und mensehenpathogenen 
Streptokokken, die irgendwie etwas mit dem Euter oder der Milch zu tun 
haben, ist durch die Arbeiten der letzten Jahre eine weitgehende Klärung 
hinsichthch Ti’ennung der Arten und ihrer einheithchen Beurteilung herbei- 
geführt worden. 

Naturgemäß ist die genaue Kenntnis der verschiedenen ganz gut von- 
einander unterscheidbaren Arten oder Typen noch längst nicht Allgemeingut 
sämtlicher Institute geworden, die sieh mit Mhchuntersuchungen und Mastitis- 
diagnose beschäftigen. 

Zur Klärung der Milch- und Euterstreptokokken-Bakteriologie, soweit 
sie in diesem Rahmen Gegenstand der Erörterung sein soll, haben zahlreiche 
deutsche Arbeiten, wohl in erster Linie die von Klimmer und Haupt, 
Diernhofer, Rudolf, Seelemann und Hadenfeldt, beigetragen. Auch 
im Auslande, namentlich in Amerika, England, Dänemark, Norwegen, 
Schweden und Finnland, hat man sich mit diesen Streptokokken befaßt, 
wobei vor allem die Bedeutung der sog. hämolytischen Streptokokken 
für die Milchhygiene vielfach besonders hervorgehoben wird. Daneben ist 
noch eine gi’oße Zahl von Arbeiten herausgekommen, die teils ebenfalls zur 
Kläning beigetragen, teils aber auch Verwirrung angerichtet haben. 

Das Studium der Milch- und Euterstreptokokken ist nicht nur für den 
Veterinär- und Milchbakteriologen von größtem Interesse, sondern es dürfte 
auch den Humanmediziner aus bestimmten hygienischen und epidemiologischen 
Gründen angehen. Kommen doch in der Müch und im Euter zuweilen Strepto- 
kokken vor, die auch schon aus krankhaften Prozessen beim Menschen isoliert, 
oder sogar als unmittelbare Ursache bestimmter Erkrankungen des Menschen 
(teils epidemischen Charakters) nachgewiesen worden sind. Ja, es dürften 
auch in der Milch bzw. dem Euter Streptokokken Vorkommen, die mancher 
gesunde Mensch beherbergt. 

Andere Streptokokkenarten rufen katarrhalische oder entzündliche Er- 
scheinungen im Euter (Mastitiden) hervor, die zwar nicht unmittelbar eine 
pathogene Bedeutung für den Menschen haben, aber doch zu histologischen 
sowohl wie chemischen und physikalischen Veränderungen der Milch führen, 
wodurch dieses Lebensmittel mehr oder weniger stark in seinem Genußwert 
herabgesetzt, „bedingt tauglich“, verdorben oder ekelerregend wird oder 
werden kann. 

In semer „Typenlehre der Streptokokken“ hat Gundel 2 Kardinalsätze 
herausgestellt, die auch nach meinen Beobachtungen für die Milch- und 
Euterstreptokokken gelten und zur Erleichterung des Hindurchfindens 
durch die vielen Arten und Abarten sowie zur gegenseitigen Verständigung 
unbedingt aufrechterhalten werden müssen: 

1. An der Konstanz der Arten muß festgehalten werden. 
Hiervon dürfen uns gewisse Abweichungen (gewissermaßen das „Aus-der- 
RoUe-Pallen“) mancher sonst typischen Stämme in einzelnen morphologischen 
und biolo^ehen Merkmalen nicht abbringen. Solche „Uebergänge“ haben 
wir zweifÄos vielfach in der Natur; sie sind wohl durch „äußere“ Einflüsse 
(des Mediums oder des Standortes) bedingt. 

2. Eine Typengliederung ist deswegen besonders dringend, 
weil die verschiedenen Euter- und Milchstreptokokken auch 
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verschiedene Wirkungen verursachen, und hiervon ihre wirt- 
schaftliche, pathogene und hygienische Bedeutung wesentlich 
abhängt. 

Eine Typenghederung der Streptokokken (einschließhch der Euter- und 
Müchstreptokokken) ist nach verschiedenen Gesichtspunkten und Merkmalen 
vorgenommen bzw. versucht worden; in der Hauptsache ist eine Einteilung 
in apathogene und pathogene oder in anhämolytische und hämolytische erfolgt. 
Gundel, der in seiner „Typenlehre“ im wesenthehen die menschenpathogenen 
Streptokokken berücksichtigt, unterscheidet 2 Hauptgruppen: 

A. Stabile Stämme B. Labile Stämme 

I. Strept. pyogenes haemolyticus I. Pleomorphe Streptokokken 

II. „ viridans 1. Mund- 

HI. „ lanceolatus (Pneumokokken) 2. Darm-(Enterokokken) 

IV. Obligat anaerobe Streptokokken 3. Milchstreptokokken 

II. üebrige anhämolytische Streptokokken. 

Bei der Behandlung meines Themas kann ich mir das vorstehende Schema 
nicht völl% zu eigen machen, da in der Milch bzw. dem Euter, wie noch geze^t 
werden wird, sowohl der Gnippe A. I und III (Strept. pyogenes haemolyticus 
und lanceolatus) als auch der Gnippe B. I 3. nach Gundel zuzurechnende 
Stämme Vorkommen. 

Für den vorliegenden Fall erachte ich es für zweckmäßiger, die Unter- 
gruppe der „Müchstreptokokken“ m 2 besondere Untergruppen zu 
unterteüen: 

I. Pathogene Euterstreptokokken. 

II. Apathogene Milchstreptokokken. 

Unter I. (Pathogene Euterstreptokokken) möchte ich diejenigen 
Arten verstanden wissen, die das Euter normalerweise nicht besiedeln, die 
jedoch, wenn sie in das Euter eindrmgen, hier auch zumeist gewisse patho- 
logische Veränderungen im Gewebe oder solche der Müch verursachen: sog. 
Katarrhe oder Entzündungen. Sie sind also „rinderpathogen“; eine von 
diesen Arten kann auch „menschenpathogen“ wirken. 

Mit den unter II. genannten (apathogenen) Müchstreptokokken bezeichnet 
man meines Erachtens zweckmäßig diejenigen Arten, die zuweüen auch im 
Euter Vorkommen können, im allgemeinen aber nicht primär, sondern 
sekundär in die Müch gelangen und weder tier- noch menschenpatho- 
gen sind. 

Auf hier und da zwischen den beiden Untergnxppen I und II vorkommende 
bzw. mögliche Uebergänge werde ich noch bei Besprechung der Uebersicht 
hinweisen. 

Die zu den beiden Untergruppen der Euter- und Müchstreptokokken 
gehörenden Arten lassen sich nach mehrfacher Erfahrung auf Grund emer 
mehr oder weniger großen Zahl namentlich biologischer Unterscheidungs- 
merkmale sehr gut voneinander trennen, d. h. wir können mit Hilfe dieser 
Merkmale, die auf einem ganz bestimmten Verhalten auf bestimmten Nähr- 
böden (bzw. Nährflüssigkeiten) sowie bei der Pathogenitätsprüfung beruhen, 
eine Reihe weitgehend konstanter Arten feststellen. Bei der Auf- 
stellung einer mögfichst klaren Uebersicht, um die ich mich an Hand der 
Arbeiten inländischer Autoren (Klimmer und Haupt, Rudolf, Diern- 
hofer , Seelemann und Hadenfeldt) sowie namentlich amerikanischer und 
englischer Forscher (Brown, Sherman, Minett, Stableforth, Edwards 
und andere) bemüht habe, glaubte ich von den hier und da vorkommenden 
weniger bedeutenden Uebergangsformen absehen zu dürfen; ich habe viel- 
mehr nur die am meisten vorkommenden Hauptvertreter aufgenommen. 
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In diesem Zusammenhänge interessieren lediglich die Streptokokken der 
Untergruppe I (pathogene Euterstreptokokken — Mastitisstrepto- 
kokken) (siehe beiliegende Tabelle). 

Da bei der Prüfung und Eingruppierung von Streptokokkenstämmen 
die Verwendung einheitheher Mhrböden 2 um Zwecke möglichst gleichmäßiger 
Beurteilung von größter Bedeutung ist, seien zunächst hier einige technische 
Bemerkungen vorausgeschickt: 

Bemerkungen zur Herstellung einzelner Nährmedien. 

Bouillonagar (Spalte 6): Gewöhnlicher Eindfleisch- oder besser noch 
Pferdefleischagal’ (2,5 Proz.) mit Zusatz von 1 Proz. Pepton, 0,5 Proz. Koch- 
salz, 0,2 Proz. Natrium-Phosphat, pn etwa 7,4. 

Bouillon (Spalte 7): Zusätze wie beim Agar. — Besondere Zusätze, 
wie Zucker oder Serum, sind nicht unbedingt erforderlich, verstärken das 
Wachstum jedoch etwas. 

Lackmusmilch (Spalte 9): Gesunde frische Vollmilch mit Zusatz von 
7 Proz. Lackmustinktur (Kahlbaum). 3mal im Dampftopf sterilisieren (Heim, 
Z. Hyg., Bd. 102, 1924). 

Methylenblaumilch (Spalte 10): 1 ccm einer 0,5proz. wäßrigen 
Methylenblaulösung + 10 ccm sterüe Vollmilch (Sherman u. Albus, J. 
Bacter., Vol. 3, 1918). 

Gärnährböden (Spalte 11a — ^llh): Bei der Herstellung dieser Nähr- 
böden wird von einer mit Cohbakterien entzückerten Rmdfleischbouillon aus- 
gegangen. Nach 48stünd. Bebrütung der Cohbakterien wird die Flüssigkeit 
sterilisiert und nach Zufügen von Kiese^ur filtriert. Die nunmehr klar ge- 
wordene Nährflüssigkeit wird mit den übhchen Salz- und Peptonmengen 
versetzt, auf pn 7,4 wieder eingestellt und alsdann erhitzt und nochmals 
filtriert. Zusatz von etwa 3proz. Lackmuslösung (Kubel-Thiemann), Ab- 
füUen in Röhrchen zu 9 ccm und 2mal 30 Min. an 2 aufeinanderfolgenden 
Tagen im Dampftopf sterilisieren. V or dem Beimpfen 1 ccm der gewünschten 
lOproz. Zuckerlösung, die vorher im Dampftopf erhitzt worden ist, zu der 
vorher sterilisierten Bouillon zufügen. Sterihtätsprüfung 24 Std. im Brut- 
schrank. 

Laktosebouillon (Spalte 12): Gewöhnhche Bouillon mit 1 Proz. 
Laktose. End-pn bestimmt nach lOtägigem Aufenthalt im Brutschrank. 

Aeskulinbouillon (Spalte 13): Diernhofer-Wien gibt für die 
Aeskuliabouülon fönende Herstellungsweise an (Milchw. Forschg, Bd. 13, 
S. 368, 1932). In gewöhnlicher Bouillon wird 0,1 Proz. Aeskuhn-Merck auf- 
gelöst. Diese Aestalinbouillon unterscheidet sich äußerhch von gewöhnhcher 
Bouillon durch eine recht deuthche blaue Fluoreszenz. Die Spaltung des 
Aeskulins erkennt man schon grobsinnhch daran, daß die blaue Fluoreszenz 
verschwindet, und die Flüssigkeit etwas intensiver gelb oder gelbgrünlich 
wird. Ganz einwandfrei ist die Aeskulinspaltung erkennbar, wenn man zu 
der 24 — 18 Std. alten Kultur einige Tropfen (bis 0,5 ccm auf 10 ccm Bouillon) 
einer Iproz. wäßr^en Lösung von Ferrizitrat (Ferrum citricum oxydatum) 
zusetzt. Haben die Keime das Glykosid gespalten, so tritt sofort intensive 
Schwärzung der Bouillon ein; wurde Aeskulin nicht gespalten, bleibt die 
Bouillon heK Der Vorteil der Aeskulinbouillon liegt darin, daß mit ihrer 
IMe einige wichtige Streptokokkenarten voneinander getrennt werden können 
(z. B- Strept. lactis und uberis vom Strept. agalactiae und dysagalactiae 
sowie Strept. pyogenes haemolyticus). 

Eiste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft. 


12 



178* 1. Großdeutsche (18.) Tagmg d. Deutschen Vereinigung f. Mikrobiologie in Wien 1939. 

Natriumhippuratbrülie (Spalte 14): Die Hippuratbrühe (Ayers 
und Eupp, J. inf. Dis., Vol. 30, 1922) wird nach den Angaben in der Arbeit 
von Klimmer und Haupt (Zbl. Bakter. I Orig., Bd. 126, 1927) in folgender 


Weise hergestellt: 

Pepton 10 g 

Kalziumchlorid 0,03 g 

Hatriumhippurat 10 g 

Iproz. Eisenchloridlösung ... 1 Tropfen 

dest. Wasser 1000 ccm 

Natronlauge bis zu pu 7,1. 


Manche Streptokokkenstämme (Strept. agalactiae und uberis) haben die 
Eigenschaft, Hippursäure zu spalten; es wird dabei Benzoesäure und Glykokoll 
gebildet. Nach Ayers und Eupp kann man die Prüfung auf Benzoesäure 
unmittelbar in der 48stünd. Kultur mit 0,5 ccm einer 7proz. Eisenchlorid- 
lösung (auf 2 ccm Kultur) vornehmen. — Die Eeaktion klappt nach unseren 
Erfamungen ausgezeichnet. 

Blutagar-Oberflächenkolonien (Spalte 16): Fim die Beurteilung 
verschiedener Streptokokkenarten auf Blutagar ist es wichtig, daß immer 
die gleiche Herstellungsweise des Nährbodens erfolgt. Gewöhnücher Fleisch- 
wasseragar mit 1 Proz. Pepton, dem nach Verflüssigung 5 Proz. steril ent- 
nommenes defibriniertes Blut vom Schaf, Eind oder Pferd zugefügt wird. 
Das Material wird auf diesen Platten mit HUfe einer Platinöse ausgestrichen 
oder mit einem DrigalsMspatel gleichmäßig auf der Platte verteilt. (Auf die 
je nach Verwendung dieser oder jener Blutsorte beobachteten Unterschiede 
ist unter Erläuterung Nr. 13 näher eingegangen.) 

Brownscher Pferdeblutagar (Spalte 16): Die Herstellung dieses 
Pferdeblutagars erfolgt in der Weise, daß in einem Eöhrchen mit 12 ccm 
verflüssigten und auf etwa 50® abgekühlten Agar, dem auf 1000 ccm Fleiseh- 
wasser 0,5 g Glukose zugesetzt ist, 0,6 ccm Pferdeblut gegeben wird. Es 
erfolgt dann sofort die Beimpfung mit dem Streptokokkemnaterial und Aus- 
gießen in Petrischalen. 

Hämolysinversuch (Spalte 17): Die Probe auf Hämolysin macht 
man in der nach Brown, Frost und Shaw angegebenen Weise: Zu 0,5 ccm 
Bouillonkultur fügt man 0,5 ccm einer 5proz. Aufschwemmung von Kaninchen- 
erythrozyten bei 37® C; wenn in 2 Std. keine oder nur geringe Hämolyse er- 
folg, so können weitere Proben unterlassen werden: kein Streptococcus 
epidemicus (vgl. auch Seelemann und Hadenfeldt, Zbl. Bakter. I Orig., 
Bd. 126, S. 231, 1932). 

Galleblutagar (Spalte 18): Der Galleblutagar wird nach den Angaben 
von Belenky und Popowa (Zbl. Bakter. I Orig., Bd. 113, S. 22, 1929) her- 
gestellt, indem man zu 3proz. Pferdefleischagar zunächst 5 ftoz. defibriniertes 
Hammelblut und 10 bzw. 40 Proz. sterile EindergaUe hmzufügt. 

Erläuterungen zu den einzelnen Merkmalen der Uebersicht ^). 

Zu 1: Bei dem Strept. agalactiae handelt es sich um den Erreger 
des sog. echten gelben Galtes, der bereits vor rund 100 Jahren (etwa in den 
vierziger Jahren des 19. Jahrhunderts) namentlich von Schweizer Tierärzten 
in größerem Umfange in Milchviehbeständen beobachtet worden ist. Als 
Entdecker des Streptokokkus kommen die beiden französischen Forscher 

1) Die Erläuteiangeii beziehen sich auf die schrägen eingeklammerten ( ) Zahlen in den 
verschiedenen Feldern der üebersieht. 
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Nocard und Mollereau (Aich. vet. 561, 1884) in lYage. Diese Strepto- 
koiienart ist späterhin immer wieder bei katarrhalischen Mastitiden (Zy- 
steinen- und Euterkatarrhen) in allen Milchwirtschaft treibenden Ländern 
festgestellt worden; in Deutschland haben sich insbesondere mit der Er- 
forschung dieses Erregers Kitt (München), Ernst (München), Klimmer 
und Haupt (Leipzig), Diernhofer und Eudolf (Wien) und Seelemann 
(Kiel) befaßt. Der Streptococcus agalactiae ist heute derjenige Keim, der 
am häufigsten zu Katarrhen und Sekretionsstörungen der Müchdrüse Ver- 
anlassung gibt. Die wirtschaftliche Bedeutung dieses Leidens ist sehr groß. 

Zu 2: Der Strept. agalactiae ist bisher nur im Euter (und zwar in der 
Eegel in mehr oder weniger stark veränderten Sekreten) nachgewiesen worden. 
Alle Bemühungen (auch eigene_ Versuche), ihn aus verschiedenem, im Kuh- 
staU entnommenem Material zu isolieren, sind fehlgeschlagen ; niemals konnten 
aus solchem aus_ der Außenwelt stammenden Material Streptokokken mit 
den charakteristischen biologischen Merkmalen des Agalactiaetyps nach- 
gewiesen werden. Im Schrifttum, namentlich m der älteren Literatur, sind 
zwar vereinzelt Angaben vorhanden, wonach der Nachweis des Agalactiaetyps 
im Material der Außenwelt gelungen sein soll. Vermutlich hat es sich hierbei 
aber doch nicht um den echten Streptococcus agalactiae gehandelt. 

Zu 3: Nach eigenen Untersuchungen (vgl. Seelemann, Die Strepto- 
kokkeninfektionen des Euters usw., Verlag M. u. H. Schaper, Haimover, 1932) 
setzt die Agalactiaeinfektion m der Eegel latent, d. h. ohne merkliche Er- 
scheinungen (für den Melker oder den Besitzer) ein. Untersucht man „frisch 
infizierte“ Euter klmisch, wozu wir in zahlreichen Fällen im Eahmen laufender 
Prüfungen von Einzel- und Viertelsgemelksproben in galtverseuchten Be- 
ständen Gelegenheit hatten, so kann man bei diesen Infektionen schon inner- 
halb weniger Wochen gewisse Gewebsveränderungen ganz deutlich feststellen: 
Die betr. frisch infizierten Euterviertel sind etwas „voller“, im ausgemolkenen 
Zustande fühlen sie sieh meist etwas derber an („knotig“, „strängig“); sie 
sind auf jeden FaU beün Palpieren nicht so weich wie die nichtinfizierten 
Euterviertel. Nicht selten läßt sich auch beim Melken feststellen, daß aus 
dem infizierten Euterviertel die Milch etwas schwerer herauszuziehen ist; 
es verbleibt daher häufig ein Best Mileh in den betr. Eutervierteln. Auf Grund 
zahlreicher Untersuchungen an erst kürzlich neuinfizierten Eutervierteln bin 
ich der Ansicht, daß diese im allgemeinen kein völlig normal zusammen- 
gesetztes Sekret mehr liefern. Die Milch aus derartigen Eutervierteln ist 
fast stets geringgradig verändert; sie weist mindestens etwas erhöhten ZeU- 
gehalt, dementsprechend auch eine erhöhte Katalase und veränderte Eeaktion 
sowie eine Erhöhung des Chlorgehaltes usw. auf. Durch sorgfältiges Aus- 
melken (was aber ja in der Praxis leider gewöhnlich nicht erfolgt) lassen sieh 
alle leichten Veränderungen teilweise beseit^en; allerdings gelingt es ohne 
besondere Behandlung solcher Viertel mit bestimmten Akridinfarbstoffen 
(Infusionstherapie) in der Eegel nicht, auch die Streptokokkenbesiedlung 
restlos zu beseitigen. Sogenannte „akute Anfälle“ kommen zuweüen vor, 
wenn die Pflege des Euters und das Melken besonders schlecht sind, oder wenn 
besondere disponierende Momente noch außerdem hinzukommen. Alle diese 
Fälle gehen aber in ein sog. chronisches Stadium, welches dann sehr häufig 
zu einem bleibenden Mücmückgang auf den betr. infizierten Vierteln führt, 
über (chronischer Verlauf des gelben Galtes vielfach über mehrere Laktations- 
perioden hindurch mit oder ohne vollständiges Ergalten). 

Zu 4: Im Eutersekret sind längst nicht immer die sog. typischen langen 
Ketten nachweisbar; meistens lassen sieh sogar bloß kurze bis mittellange 
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Ketten finden. In stärker veränderter Milch weisen die Ketten nicht selten 
Degenerationsformen auf („Schatten“, etwas geblähte Formen, Staketfonnen, 
die sich nur schwach oder unterbrochen färben lassen]. Zuweüen kann man 
auch sog. „Stäbchenformen“ finden, die aber z. B. in Bouillon wieder als 
Kokken wachsen. 

Zu 5: Die Kolonien der Galtstreptokokken auf Agarplatten sind nicht 
einheitlich, wenn auch ihre Grundform bis zu einem gewissen Grade cha- 
rakteristisch ist (Betrachtung mit dem schwachen Trockensystem). Die 
Kolonien sind verhältnismäßig hell und durchscheinend, der Eand ist immer 
etwas gezackt, oftmals weist die Peripherie mehr oder weniger lange „Aus- 
läufer“ auf. Auf feuchten Agarplatten bildet sich zuweilen ein förmUcher 
„Kettenrasen“ aus. Eine Kerne von charakteristischen Wuchsformen ist in 
einer Arbeit von Seelemann aus dem Jahre 1928 (Arch. Tierheilk., Bd. 58, 
S. 1) in anschaulicher Weise abgebüdet. Wenn diese Kolonmformen auf den 
ersten Blick auch ganz deutliche Strukturunterschiede aufweisen, so müssen 
sie auf Grund ihres biologischen Verhaltens doch alle dem gleichen Typ zu- 
gereehnet werden (vgl. hierzu die übrigen einheitlichen Merkmale). 

Zu 6: Die charakteristische Wuchsform (schleim%-fIockiges Wachstum 
in Bouillon) ist schon von Nocard und Möller eau beobachtet worden. Das 
Wachstum tritt sehr schnell ein; bereits nach etwa 12 Std. beginnen sich Meine 
Flöckchen zu bilden, die meist der Wandung des Kulturröhrchens ansitzen, 
dann aber zu immer größeren Flocken sieh zusammenbaUen und schließlich 
auf den Boden des Eeagenzglases fallen. Gewöhnlich ist nach 24ständ. Wachs- 
tum bei 37® C die überstehende Nährflüssigkeit vöUig Mar. — (Nach einigen 
vergleichenden Prüfungen dürfte der von Heim beschrieben Streptococcus 
longissimus in Bouillon ein dem Galtstreptokokkus sehr ähnliches Wachstum 
zeigen. Im übrigen weicht er aber weitgehend ab.) 

Zu 7 : Die Gramfärbung ergibt lange Ketten, die häufig in gewundenen 
und (nicht allzu dicht) verschlungenen Knäueln zusa]^enliegen. Die ein- 
zelnen Glieder erscheinen verhältnismäßig groß, so wie man sie selten bei 
anderen Streptokokkenarten findet. In älteren Kulturen nehmen die Strepto- 
kokken oft eigentümliche Formen an, so daß sie sehr an Diphtheriebakterien 
erinnern, worauf u. a. auch Diernhofer hingewiesen hat (Arch. Tierheük., 
Bd. 61, 1930). Der Streptokokkus ist m. E. einer der gramfestesten. 

Zu 8: Bei einem Teil der Stämme läßt sich eine feine Streifenbildung 
durch die Wand des Eeagenzglases erkennen. 

Zu 9: Bei schwacher Beimpfung der Methylenblaumilch (z. B. eine Oese 
Kultur auf etwa 10 ccm Methylenblaumilch) tritt keine Veränderang des 
Nährbodens ein, weil der Strept. agalactiae durch die Methylenblaukonzen- 
tration (1:20000) gehemmt wird; es tritt überhaupt keine Vermehrung 
der Streptokokken ein. Daher kann es auch zu keiner Veränderung der Milch 
kommen. Beimpft man jedoch die Methylenblaumüch mit wesentlich stär- 
keren Mengen, so vermehren sich die Streptokokken sehr wohl, wodurch eine 
Eeduktion oder teilweise Eeduktion des Methylenblaufarbstoffes mit Ge- 
rinnung bewirkt wird. 

Zu 10: Die Prüfung der Vergärung von Eaffinosebouillon für die Typen- 
differenzierung der Streptokokken hat keine allzu große Bedeutung, weil die 
tier- und menschenpathogenen Kokken ün allgemeinen die Eaf&ose ebenso- 
wenig angreifen wie auch manche Stämme des Strept. lactis. Nach einer 
Angabe von Sherman (Bacter. Eeviews, Dez. 1937) greift der Strept. lactis 
die Eaffinose nicht an, jedoch sollen gelegentlich Abweichungen hiervon Vor- 
kommen. 
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Zu 11: Die größere Zahl der Agalaetiae-Stämnie dürfte Salizin angreifen; 
es gibt aber auch Stämme, die es nicht vergären. 

Zu 12:_Der Strept. agalactiae dürfte hier in der Mitte zwischen dem 
Strept. lactis und dem Strept. pyogenes haemolyticus stehen. Der Strept. 
lactis säuert durchschnittlich etwas schneller und kräftiger als der Strept. 
agalactiae; am wenigsten der Strept. pyogenes haemolyticus. 

Zu 13: Wir bevorzugen die Beobachtung von Oberflächenkolouien 
auf Blutagar. In der Hauptsache lassen sich, gleichgültig, welche Blutarten 
man verwendet, zwei verschiedene Wuchsformen bei den Galtstreptokokken 
beobachten: 1. Sehr viele Galtstämme lassen den Blutnährboden unver- 
ändert (k. H. = keine Hämolyse). 2. Nicht selten kann aber auch festgestellt 
werden, daß Galtstämme eine schwache Hämolyse (s. H.) verursachen. 
Der hämolytische Hof ist sehr schmal; auch sind in dieser schmalen Zone die 
Blutkörperchen noch als korpuskuläre Elemente nachweisbar. Bei ganz dünn 
gegossenen Blutplatten kann allerdings der schmale hämolytische Hof fast 
durchsichtig sein. Diese schwache Form der Hämolyse ist nicht zu ver- 
wechseln mit der sog. vollständigen Hämolyse (ß-Hämolyse der Ameri- 
kaner und Engländer), bei der die hämolytische Zone um die Kolonien (wie 
z. B. beim Pyogenestyp) sehr viel breiter (bis zu mehreren Mülhnetem) und 
voUständ^ durchsichtig ist (=v. H.). In ihr sind auch die Erythrozyten 
vollständig aufgelöst. Bei einem kleinen Teil der Stämme dürfte auch — als 
3. Wuchsform — eine Vergrünung Vorkommen. Es muß nun noch bemerkt 
werden, daß diese hämolytischen &scheinungen sehr wechselnd sind. So 
läßt sich z. B. beobachten, daß ein Stamm beim Ausstreichen auf eine Blut- 
platte sowohl Kolonien ohne jegliche Veränderung des Blutnährbodens als 
auch Kolonien mit schwacher Hämolyse zeigt. Impft man dann eine Kolonie 
ohne hämolytischen Hof in Bouillon und dann erneut wieder auf Blutplatten 
über, so läßt sich dasselbe Büd wiederum beobachten. Andere Stämme da- 
gegen scheinen stets ohne Hämolyse zu wachsen und andere wiederum stets 
mit dem schwachen hämolytischen Hof. Diese Erscheinungen wechseln auch 
je nach der Blutsorte (Schaf, Kind oder Pferd) und treten hier auch wiederum 
unterschiedlich auf. Es besteht also in dieser Beziehung überhaupt keine 
Einheitlichkeit. Aus allen diesen Gründen halten wir die Prüfung des 
Verhaltens von Streptokokkenstämmen auf Blutplatten nur aus dem Grunde 
für wichtig, um die nicht hämolytischen oder schwach hämo- 
lytischen (Agalactiaetyp) von den stark hämolytischen (Pyogenes-, 
Epidemikustyp) Stämmen unterscheiden zu können. Nach eigenen Beob- 
achtungen und den Angaben anderer bekaimter deutscher Galtforscher dürfte 
der echte Strept. agalactiae niemals diese vollständige Hämolyse ver- 
ursachen. 

Zu 14: Bei diesem Tiefenkolonienwachstum gibt es ähnliche W^uchs- 
fomen wie auch auf der Oberflächenblutplatte. Brown bezeichnet sie mit 
griechischen Buchstaben; er unterscheidet 
Typ a (=viridans), 

Typ ß (= haemol^cus), 

Typ Y (= anhaemolyticus). 

Die charakteristische Form der a-Hämolyse ist folgende: Nach 24 Std. 
Bebrütung bei 37® C sind die Tiefenkolonien von einer schmalen Zone etwas 
grünlich verfärbter Blutkörperchen umgeben. Eine Hämolyse kann bei ein- 
zelnen Kolonien angedeutet sein. Nach weiteren 24 Std. bei 37" C ist das Büd 
unverändert, nur sind die Kolonien etwas ^ößer geworden. Wird nun die 
Platte in den Eissehrank gebracht, so erfolgt innerhalb eines Tages die Bildung 
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eines deutlich hämolytischen Saumes um die Kolonie. Bei erneutem Eiu- 
stellen in den Brutschrank kam sich nach 24 Std. wiederam um den hämo- 
lytischen Hof eine neue grüne Zone bilden; stellt man die Platte nochmals 
in den Eisschrank, so kann sich wieder der hämolytische Hof bilden usf. Es 
kommen auf diese Weise unter Umständen mehrere vergrünende Zonen und 
mehrere hämol 3 d;isehe Höfe (Ringe) zustande. 

Natürlich gibt es auch Uebergänge, so vom a- zum ß-Typus, der von 
Brown als al bezeichnet wird. Hierbei soll die hämol 3 rtische Zone nicht so 
vollkommen blank erscheinen, wie dies beim ß-Typus der Fall ist (der als 
identisch mit der vollständigen Hämolyse nach Schottmüller anzusehen ist). 
Bei dem al-Typus lassen sich bei der mikroskopischen Betrachtung in der 
aufgehellten Zone immer noch ungelöste Erythrozyten erkennen.^ 

Der y-Typus zeichnet sich durch vollkommenen Mangel eines hämo- 
lytischen Vermögens aus. In der Arbeit von Klimmer und Haupt (Ergeb- 
nisse der Hygiene, Bakteriologie, Immunitätsforschung und experimentellen 
Therapie, Verlag Jul. Springer, Berlin 1930) wird folgende Erklärung für die 
a- bzw. al-Hämolyse gegeben: Die Streptokokkenkolonien bilden Säure und 
Wasserstoffsuperoxyd, durch deren Zusammenwirken bei 37® C Bleichung 
und Fixierung der Erythrozyten erfolgt und das Hämoglobin in ein dem 
Methämoglobin nahestehendes grünliches Abbauprodukt verwandelt wird. 
Nach Unterbrechung der Wasserstoffsuperoxydbüdung (bei niederer Tem- 
peratur) und nach Verflüchtigung des gebildeten Wasserstoffsuperoxyds dif 
fundiert die Säure über die fmerten roten Blutkörperchen hinaus in den Agar 
mit frischen Blutkörperchen und löst diese auf. 

Die Angaben über das Verhalten des Strept. agalactiae in diesem Blutagar 
sind in der in- und ausländischen Literatur nicht ganz einheitlich, zum Teil 
dürften sogar Verwechslungen vorgekommen sein. Manche Autoren haben 
gewisse Streptokokkenstämme als „schwach ß-hämolytisch“ bezeichnet ; mög- 
licherweise sind dies aber a I-hämolytische nach Brown gewesen. Klimmer 
und Haupt geben an, daß der Strept. agalactiae vorwiegend nach dem 
Typus a wächst, selten nach dem Typus a I, verhältnismäßig häufig nach dem 
Typus Y, niemals jedoch nach dem ß-Typus. Auch nach eigenen Erfahrungen 
wächst der Galtstreptokokkus niemals nach dem ß-Typus; er macht auch 
niemals die vollständige Hämolyse wie der Strept. haemolyticus Schott- 
müller und mit diesem identische Arten. Auffäll^ ist nur, daß in amerika- 
nischen Arbeiten häufig von dem Antreffen des ß-Typs in der Müch die Rede 
ist, in Deutschland jedoch der ß-Typ nur ausnahmsweise in der Milch fest- 
gestellt worden ist. 

Auch eine Veröffentlichung von Bendixen (Vortrag auf dem XIII. Inter- 
nat. tierärztl. Kongreß in Zürich/Interlaken 1938) läßt erkennen, daß manche 
UnMarheiten hinsichtlich des Vorkommens „hämolytischer“ Streptokokken 
in der Milch und der Ein^ppierung von Mastitis-Streptokokkenstämmen auf 
Grund ihres Verhaltens in Blutagar (Tiefenkolonien) bestehen. 

Schließlich soll es noch einen y G-Typus geben, der keine Hämolyse 
hervorruft, aber grün wächst. Ich möchte hier noch einmal wiederholen, 
daß es m. E. zweckmäßiger ist, hei der alten Schottmüllerschen Beurteilung 
nach dem Oberflächenwachstum zu bleiben. Fest steht, daß hier viele 
Agalactiae-Stämme keine Veränderung des 5proz. Blutnährbodens bewirken, 
und daß anderseits auch ziemlich viele Agalactiae-Stämme eine schwache 
Hämolyse (siehe unter Erläuterung 13) verursachen. Eine besondere 
epidemiologische Bedeutung kommt jedoch diesem Verhalten 
nicht zu. Wesentlich ist vielmehr die Unterscheidung von denjenigen 
Streptokokkentypen, die auf der Blutplatte eine sog. vollständige 
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Hämolyse hervorzurufen vermögen, weil es sich bei derartigen Stämmen 
um solche von pathogener Bedeutung für den Menschen handehi kann (siehe 
unter Erläuterung 26). 

Zu 16: Im allgemeinen wird im Schrifttum angegeben, daß, wie auch 
eigene Prüfungen ergeben haben, der Strept. agalactiae für kleine Versuchstiere 
nicht pathogen ist. Vereinzelt sollen Stämme Vorkommen, die z. B. Mäuse 
nach intraperitonealer Impfung töten können. "Wie hoch dieser Prozentsatz 
ist, könnte nur durch eine planmäßige Prüfung sämtlicher anfallenden Stämme 
an kleinen Versuchstieren geklärt werden. 

Zu 16: Nach den Erfahrungen der letzten 10 — 15 Jahre kann die Tat- 
sache als feststehend gelten, daß die durch den Strept. agalactiae hervor- 
gerufenen katarrhalischen Mastitiden eine unmittelbare gesundheitsschädliche 
Bedeutung für den Menschen nicht besitzen. Auch von mir in Kiel durch- 
geführte Fütterungsversuche mit Galtmilch an Ferkeln und Kälbern haben 
ihre Harmlosigkeit für das Jungvieh erwiesen. Die in der älteren Literatur 
hier und da zu findenden Angaben über die Gefährlichkeit der „Strepto- 
kokkenmilch“ für den Menschen können nicht als beweisend angesehen werden, 
da sie keine genauen Unterlagen beibringen. Die sog. Galtmilch besitzt nur 
insofern eine hygienische Bedeutung, als ihre veränderte chemische und phy- 
sikalische Zusammensetzung die Qualität der Milch mehr oder weniger stark 
beeinträchtigt, und das meist durch eine Leukozytenvermehrung oder einen 
Eitergehalt sich auszeichnende Sekret von Eechtswegen nicht als voll 
tauglich zum Genuß für den Menschen bezeichnet werden kam. 

Zu 17: Diese früher nicht völlig geklärte Form des Strept. agalactiae, 
die möglicherweise mit den schon von Kitt und Ernst beschriebenen Strept. 
brevis identisch ist, haben wir bei Untersuchungen in schleswig-holsteinischen 
Galtbeständen sehr häufig als Ursache von Seläietionsstörungen des Euters 
und katarrhalischen Mastitiden feststellen körnen. Sie unterscheidet sich 
eigentlich nur durch ihr Verhalten in BouiQon von dem typischen Strept. 
agalactiae, die vorwiegend getrübt wird. Im mikroskopischen Ausstrich 
sind dann naturgemäß Diplokokken und kurze Ketten zu sehen. Dieser 
durch atypische Galtstreptokokken hervorgerufene Euterkatarrh kommt nach 
meinen Erfahrungen in zahlreichen Müchviehbeständen Schleswig-Holsteins 
vor, oftmals überwiegt bei den Infektionen diese Streptokokkenform sogar 
die typische (Seelemann, Die Streptokokkeninfektionen des Euters usw. 
Verlag M. u. H. Schaper, Hannover, 1932). Auch während des letzten Maul- 
und fiauenseucheganges 1937/39 konnte diese Form bei zahlreichen im Ge- 
folge der Seuche auftretenden Neu Infektionen des Euters festgestellt werden 
(sogar fast ausschließlich). Sie ist übrigens schon vor Jahren auch von Krage 
und Gipmann (Arch. Tierheilk., Bd. 63, 1931) sowie von Kalweit (Inaug.- 
Dissertation Hannover, 1933) in Ostpreußen gefunden und näher beschrieben 
worden. 

Zu 18: Der Strept. dysagalactiae ist bisher nur sehr selten beschrieben 
worden, und zwar von englischen Autoren; einige Male hat ihn auch Diern- 
hofer bei Mastitiden des Eindes gefunden. Nach eigenen Erfahrungen kommt 
er ziemlich selten neben anderen Streptokokkeninfebtionen in Galtbeständen 
vor. Er kann auf Grund seines biologischen Verhaltens nicht mit einem der 
anderen Mastitis verursachenden Streptokokken verwechselt werden. Schon 
durch sein Wachstum in Lackmusmilch unterscheidet er sieh vom echten Galt- 
streptokokbus. In Sorbitbouillon soll er Säure bilden. Einige vom Institut 
aus Milchproben von galtverdächtigen Kühen isolierte Stämme (Sekrete 
verändert) verhielten sieh so wie in der Uebersicht angegeben; einige andere 
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Stämme sowie auch einige von Diernhofer uns übersandte griffen Sorbit 
nicht an. 

Zu 19: Nach eigenen Beobachtungen kann der Strept. dysagalaetiae in 
vereinzelten Fällen in galtverseuchten Beständen, in denen sonst typische und 
atypische Agalactiaeformen verkommen, Seki’etionsstörungen bzw. Euter- 
katarrhe verursachen. 

Zu 20: Der Strept. dysagalaetiae ist sehr gut und schnell vom Strept. 
agalactiae (typische sowohl wie at 3 rpische Form) zu unterscheiden, und zwar 
durch die fehlende Gerinnung in Lackmusmilch und die Keduktion. 

Zu 21: Die von uns geprüften Dysagalactiae-Stämme machten in der 
Methylenblaumilch teils schon nach 48 Std. Reduktion und Gerinnung, teils 
erst nach 4 — 8 Tagen. 

Zu 22: Der Strept. dysagalaetiae spaltet Natriumhippurat im Gegensatz 
zu den beiden Agalactiae-Typen nicht. 

Zu 23: Das Verhalten auf Blutagar ist ähnlich wie bei den Agalactiae- 
Kolonien: in der Mehrzahl der Fähe keine Hämolyse, einzelne Stämme 
schwache Hämolyse. 

Zu 24: Der Strept. uberis ist bisher ebenfalls weniger beachtet worden; 
er wurde von uns in Galtbeständen neben den typischen und atypischen 
Agalactiae-Formen verschiedentlich mit angetroffen. 

Zu 25: Der Strept. uberis wächst in Lackmusmilch bei 37® ähnlich wie 
Strept. pyogenes haemolyticus ; er spaltet aber Natriumhippurat, was der 
hämolytische Streptokokkus nicht vermag. 

Mannit säuert er ebenfalls (wie viele Laktisstämme), was die Stämme 
des Strept. pyogenes haemolyticus im allgemeinen nicht tun. Außerdem 
unterscheidet er sich von diesen durch sein Verhalten auf der Blutplatte, 
auf der er nur schwache oder gar keine Hämolyse bewirkt. 

Zu 26: Der Strept. pyogenes, der wohl als identisch mit dem Erysipel- 
Streptokokkus anzusprechen ist, spielt als Erreger von Mastitiden des Rindes 
nach den bisherigen Erfahrungen in Deutschland eine untergeordnete Rolle, 
weil er nämlich sehr selten vorkommt. Zum erstenmal ist er von Seelemann 
im Jahre 1930 bei Mastitiden des Rindes in Schleswig-Holstein festgestellt 
worden. Bezüglich Einzelheiten in klinischer, bakteriologischer und epidemio- 
logischer Hinsicht sei auf die verschiedenen Veröffentlichungen von Seele- 
mann und Hadenfeldt verwiesen (Zbl. Bakter. I Orig., Bd. 118, 1930 — 
Dtsch. tierärztl. Wschr. 1930, Nr. 23 — Zbl. Bakter. I Orig., Bd. 126, 1932 — 
Dtsch. tierärztl. Wsehr. 1933, Nr. 34 — Z. Fleisch- u. Müchhyg., Bd. 44, 1933), 
die in den folgenden Jahren wiederholt diese Streptokokkenart bei Euter- 
entzündungen beobachtet haben (insgesamt etwa 2 Dutzend Fälle von 
1930—38). 

Es ist die Frage erörtert worden, ob dieser in Deutschland bei Mastitiden 
festgestellte hämolytische Streptokokkus als identisch mit dem Strept. epi- 
demicus der Amerikaner (Davis) anzusprechen ist. Bekanntlieh sind hämo- 
lytische Streptokokken besonders in Amerika häufiger als Ursache kleinerer 
und größerer Epidemien nach Milchgenuß festgesteUt worden (Angina, „sore 
throat“, „septic sore troath“). Es kann heute nicht mehr bestritten werden, 
daß in einzelnen Fällen die Epidemiologie dieser Erkrankungen als geklärt 
anzusehen ist. Danach muß man annelunen, daß von einem oder mehreren 
streptokokkenkranken Eutern größere Mengen Milch infiziert worden sind, 
nach deren Genuß anschließend ein mehr oder weniger großer Verbraucher- 
kreis an den oben genannten Halsentzündungen (teilweise mit gefährlichen 
Komplikationen und Todesfällen) erkrankte. 
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Als Erreger ist dann mehrfach die gleiche Streptokokkenart sowohl bei 
der Kuh (Mastitis^ als auch bei den Patienten (Müchverbraucher) ermittelt 
worden. In Amerika hat man ihr im allgemeinen die Bezeichnung Strept. 
epidemicus gegeben. Dieser soll sich durch Kapselbüdung auszeichnen. In 
Amerika sind aber auch hämolytische Streptokofeen in der Milch festgestellt 
worden, bei denen eine solche Kapsel nicht nachweisbar war. 

In Deutschland konnten bisher irgendwelche Beziehungen zwischen den 
von Seelemann und Hadenfeldt und einigen anderen Forschern beobach- 
teten Pyogenes-Mastitiden des Rindes und menschhchen Erkrankungen nicht 
nachgewiesen werden, obwohl es gelungen ist, z. B. in Halsabstrichen von 
Melkern _ Streptokokken nachzuweisen, die in ihren biologischen Merkmalen 
vöUig mit denen aus Rindermastitis (und auch aus Uteri einiger notgeschlach- 
teter Rinder) isolierten übereinstimmten. 

Die Kapselbüdung, welche zum Teü an den in Deutschland von Seele- 
mann und Hadenfeldt aus Mastitissekret isolierten hämolytischen Strepto- 
kokken ebenfalls festgestellt worden ist, kann nach den Untersuchungen der 
genannten Autoren nicht als so charakteristisch und konstant für den Strept. 
epidemicus angesprochen werden, da sie allem Anschein nach ein ziemlich 
unsicheres Merkmal ist. So ließ sie sich an den deutschen Stämmen nur einige 
Male an frisch gezüchteten Blutplattenkulturen oder in aus dem Mastitis- 
sekret angefertigten Ausstrichen (Tuscheverfahren) nachweisen, in späteren 
Generationen jedoch nicht mehr. Dasselbe war auch nicht möglich nach- 
zuweisen an alten Stämmen, die dem Verfasser aus Amerika unter der Be- 
zeichnung „Strept. epidemicus“ übermittelt worden waren. 

Von amerikanischen und englischen VersuchsansteUern sowie von 
Bendixen- Kopenhagen ist darauf hingewiesen worden, daß angeblich 
nur die Pyogenes-Streptokokkenstämme „tierischer“ Herkunft Sorbit ver- 
gären sollen. In dem zuletzt von Seelemann und Hadenfeldt beschrie- 
benen Falle von Pyogenes-Mastitis (Z. Fleisch- u. Müchhyg., Bd. 44, 1933) 
konnte ein sorbitpositiver Stamm nachgewiesen werden, während inter- 
essanterweise ein aus einer völlig gesunden Viertelsgemelksprobe isolierter 
hämolytischer Streptokokkenstamm mit den Eigenschaften des Pyogenes- 
typs Sorbit nicht vergärte (also demnach menschlicher Herkunft hätte sein 
müssen). 

Es ist wohl angebracht, diese Fragen noch durch eingehende Bearbeitung 
künftig auftretender Pyogenes-Mastitiden genauer zu klären. 

Zusammenfassend ist festzustellen, daß Müch sowohl primär — also 
vom Rindereuter her (Mastitis) — als auch sicherlich sekundär — d. h. 
von Menschen, die an Halsentzündungen leiden oder hämol 3 dische Strepto- 
kokken z. B. im Halse (Speichel) enthalten — mit hämolytischen Strepto- 
kokken infiziert werden kann. Auffallend bleibt es nur, daß in verschiedenen 
Ländern so viel Aufsehen von hämolytischen Streptokokkenbefunden^ in der 
Müch gemacht wird, während dies in Deutschland nicht der Fall ist und 
Epidemien dieser Art nicht beobachtet worden sind. 

Zu 27: In den von Seelemann und Hadenfeldt beobachteten FäUen 
zeichneten sich die Pyogenes-Mastitiden durch einen akuten Verlauf (mit 
zum Teü septischen Erscheinungen) aus. Die Mastitiden können in eme 
chronische Form übergehen. 

Zu 28: Die sog. humanpathogenen Pyogenesstämme sollen Trehalose 
angreifen, die tierpathogenen dagegen nicht. 

Zu 29: Die Hämolyse war in allen Fällen kräftig (voIlständ% — im 
Gegensatz zum Agalactiaetyp). 
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Zu 30: Der Strept. infrequens und anginosus dürften Abarten des Strept. 
pyogenes haemolyticus bzw. epidemicus mit geringgradigen biologischen Ab- 
weichungen sein. Sie sind in Deutschland weder bekannt noch beschrieben 
worden. 

Zu 31: Der Strept. lanceolatus (Strept. lanceolatus Gamaleia, Diplo- 
coceus lanceolatus Fränkel) ist bisher nur einmal von Eoots und Karls on, 
Dorpat (Arch. Tierheilk., Bd. 63, 1931) beschrieben worden. Er verursachte 
bei einer Kuh eine akute Mastitis mit anschließender Septikäniie und letalem 
Ausgang. Die genaue Prüfung des Stammes ergab einwandfreie Merkmale 
für den echten Diplococcus lanceolatus. Wir haben ihn bisher als Erreger 
von Mastitiden nicht beobachten können. 

Zu 32: Nach den Angaben im Lehmann-Neumaim (Bakteriologie, ins- 
besondere bakteriologische Diagnostik, 2. Band Allgemeine und spezielle 
Bakteriologie, 7. Auflage, Verlag Lehmaim, München, 1927) verursacht er im 
aUgemeiaen wohl nur schwache Säurebüdung aus Zuckern. 

Zu 33: Der Strept. lanceolatus verursacht im Gegensatz zum Strept. 
pyogenes haemolyticus nur eine schwache Hämolyse. 

Zu 34: Nach den Beobachtungen von Rudolf und Diernhofer und 
eigenen Feststellungen dürfte auch der Strept. lactis, der sonst gewöhnlich 
als nützlicher Müehsaprophyt anzusprechen ist, imstande sein, unter gewissen 
Bedingungen in der Milchdrüse zu Sekretionsstörungen zu führen, ohne 
dabei seine charakteristischen biologischen Merkmale zu verlieren. 

Zusammenfassung. 

Auf dem Gebiete der tier- und menschenpathogenen Streptokokken, die 
irgendwie etwas mit dem Euter oder der Milch zu tun haben, ist durch die 
Arbeiten der letzten Jahre eme weitgehende Klärung hinsichtlich Trennung 
der Arten herbeigeführt worden. 

Es wird vorgesehlagen, die große Gruppe der gewöhnlich als „Milch“- 
Streptokokken (Gundel) bezeichneten Arten in 2 besondere Untergruppen 
zu unterteilen: I. Pathogene Euterstreptokokken, II. Apathogene 
Milchstreptokokken. 

Zu den pathogenen Euterstreptokokken rechnet man zweckmäßig die- 
jenigen, die das Euter gewöhnlich normalerweise nicht besiedeln, die 
jedoch, wenn sie in das Euter eindringen, hier auch zumeist bestimmte patho- 
logische Veränderungen im Gewebe oder solche der Milch verursachen 
(Sekretionsstörungen, Katarrhe, Entzündungen). Sie sind rinder- 
pathogen; eine von diesen Arten kann auch menschenpathogen wirken. 

Hierher gehören vor allem die große Gruppe der Galtstreptokokken und 
die seltener vorkommenden pyogenen stark hämolytischen Streptokokken. 

Als „apathogene Müehstreptokokken“ bezeichnet man zweckmäßig die- 
jenigen Arten, die zuweilen auch im Euter verkommen, im allgemeinen aber 
nicht primär, sondern sekundär in die Müch gelangen und weder tier- noch 
mensehenpathogen sind. 

Die bisher festgestellten pathogenen Euterstreptokokken lassen sich 
nach den Erfahnmgen verschiedener in- und ausländischer Versuchsansteller 
auf Grund ihrer biologischen Merkmale in folgende Haupttypen unterteilen: 
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1. Strept. agalactiae (sog. Galt-Streptokokkus), 

2. atypische Form des Strept. agalactiae, 

3. Strept. dysagalactiae, 

4. Strept. uberis, 

5. Strept. pyogenes (haemolyticus) bzw. Strept. epidemicus, 

6. Strept. lanceolatus. 

Die unter 3 — 6 genannten Arten kommen als Erreger von Mastitiden 
des Rindes sehr selten vor. 

Der Strept. lactis (sog. Milehsäurestreptokokkus) kann ebenfalls unter 
gewissen Bedingungen katarrhalische Mastitiden des Rindes verursachen. — 
Untersuchungen über die serologische Differenzierung der pathogenen 
Euterstreptokokken sind im Institut eingeleitet. 


26. J. Rodenkirchen (Königsberg/Pr.) ^): 

Untersuchungen über fadenziehenden Rahm^). 

Aus fadenziehendem Rahm wurden 2 Organismen isoliert, die als Rein- 
kulturen in Vollmilch nur die Rahmschicht fadenziehend machten. In Mager- 
milch trat der Fehler nur auf, wenn genügend Sauerstoff zutreten konnte, 
d. h. in flacher Schicht. Bereits verminderte Sauerstoffzufuhr durch An- 
legung der Kultur in hoher Milchschicht hemmte die Erscheinung. Dagegen 
spielte die fortschreitende Säuerung der Milch als ein den Fehler unter- 
drückender Faktor — entgegen einer wiederholt geäußerten Meinung — eine 
untergeordnete Rolle. Bei den Erregern handelte es sich um ein Stäbchen 
aus der Aerobakter-Gmppe und um eine Saxzine. 

Der auf zuckerhalt^en festen Nährböden in Form von stark schleimigen 
und fadenziehonden Kolonien wachsende Aerogenes-Keim büdete Indol, war 
zur Assimilation von Zitrat befähigt und lieferte in der Methylrotprobe und 
in der Voges-Proskauer-Reaktion ein positives Ergebnis. Allerdings gelten 
diese Befunde für Züchtungstemperaturen zwischen 20 und 30®. Bei 37® 
trat bereits eine auffäl^e Entwicklungshemmung ein. Das Schleimbildungs- 
vermögen wie auch die fadenziehende Eigenschaft ermesen sich auf Agar- 
nährböden als ziemlich sprunghaft, ohne indessen ganz in Verlust zu geraten. 
Für die vielfach vertretene Anschauung, daß Schleimbildung und Faden- 
ziehendwerden Degenerationserscheinungen sind, ergaben sich jedoch keine 
Anhaltspunkte. Es war weder eine Phagwirfcung nachweisbar, noch gelang 
eine Umwandlung in eine schleimlose, nichtfadenziehende Normalform unter 
dem Einfluß von Gale. Der Schleim selbst wird für eine muzinartige Substanz 
gehalten. 

Der zweite von uns isolierte Organismus stellte eine Uebergangsform dar 
zwischen den Gattungen Mikrokokkus und Sarzina. Typische Sarzinen traten 


1) Aus dem MUchwirtschaftlichen Institut der Universität Königsberg/Pr. 

2) Die ausführliche Arbeit erscheint in der Zeitschrift; „Milchwirtschaitliche For- 
schungen“, Bd. 20. 
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nur in und auf gewissen Nährböden auf. Schleim wurde von der Ausgangs- 
kultur nicht gebildet, so daß als Ursache des Fadenziehens eine besondere 
klebrige Beschaffenheit der Zellmembran anzunehmen ist. Auffälligerweise 
erwarb eine Subkultur unter der Einwirkung von Galle die Eigenschaft, 
Schleim zu produzieren. Das Farbstoffbildungsvermögen unterlag ziemlichen 
Schwankungen. Der Keim gehörte in die Gruppe der azidoproteolytischen 
Kokken und wurde als eine der S. aurantiaca nahestehende Form bezeichnet. 


27. Josef Gangl (Wien): 

Die Bedeutung bakteriologischer Verfahren 
für die Untersuchung der Lebensmittel^). 

Für die praktische Lebensmittelkontrolle kommt der mit Hüfe der 
üblichen bakteriologischen Verfahren durchgeführte Nachweis von Krank- 
heitserregern nur in den seltensten Fällen in Betracht. Da pathogene Keime 
auch bei intensiven Infektionen meist nur sporadisch in den Untersuchungs- 
Objekten gefunden werden, bleibt das Untersuchungsergebnis bei der geringen 
verarbeitbaren Materialmenge ein mehr oder weniger zufälliges, und ein miß- 
glückter Nachweis ist noch keinesfalls für die Abwesenheit von Krankheits- 
erregern etwa in anderen Teilen des zur Untersuchung herangezogenen Lebens- 
mittels beweisend. 

Nur im Falle der bakteriologischen Fleischbeschau ist es bisher gelungen, 
durch die Züchtung und Isolierung der Paraty^hus- und Enteritiskeime aus 
dem Tierkörper das Inverkehrsetzen von derartigem, gesundheitsschädlichem 
Fleisch wirksam zu verhindern. Hier handelt es sich aber um eine Allgemein- 
infektion des Tierkörpers, die noch zu Lebzeiten erfolgt ist und die sich auf 
dem Blutwege ziemlich gleichmäßig auf den ganzen Tierkörper verbreitet hat. 

Auch bei homogenerem Material erschwert die Durchmischung und Ver- 
dünnung mit gesunden Lebensmitteln den Nachweis von KranMieitserregem 
außerordentlich. So konnten wir z. B. Tuberkelbazillen in Mischmüch nur 
in Ausnahmefällen feststellen, während deren Erfassung bei einer über das 
ganze Wiener Milcheinzugsgebiet ausgedehnten Untersuchung im Einzel- 
gemelk mit großer Sicherheit gelang. 

Der Schutz des Konsumenten vor der Infektion durch Krankheitserreger 
aus Lebensmitteln kommt aus den erwähnten und anderen Gründen nicht 
der Lebensmittelkontrolle zu; er kann nur durch epidemiologische und 
veterinärpolizeiliche Maßnahmen unmittelbar bei der Herstel- 
lung und Gewinnung der Lebensmittel gewährleistet werden. 

_ In Weiterführung dieser an den Erzeugungsstätten geleisteten Arbeit 
obliegt dem Lebensmittelbakteriologen im wesentlichen die Aufsicht über 
die_ Gesund- und Frischerhaltung unserer Nahrungsmittel; hierbei sind die 
meist verwendeten bakteriologischen Verfahren die Bestimmung der Gesamt- 
zahl und bestimmter Bakteriengruppen sowie die Sterilitätsprüfnng. 

_ Im_ Zusammenhänge mit den schon erwähnten Arbeiten über die bak- 
teriologische Beschaffenheit der nach Wien gelieferten Milch habe ich vor 
nahezu drei Jahren begonnen, alle Milch- und Molkereibetriebe des Aufsichts- 


1) Ans der staatiiehen Anstalt für Lebensmitteluntersndning Wien, 
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gebietes der Wiener staatlichen Lebensmitteluntersuchungsanstalt einer syste- 
matischen bakteriologischen TJeberprüfung zu unterziehen. Die Arbeiten 
mirden vorerst durch die rein technische Unmöglichkeit, mit den normalen 
Petrischalenkulturen auf die erforderliche hohe Zahl an Keimzählungen zu 
kommen, sehr gehemmt. Erst die Verwendung des von W. Lorenz^) für 
unsere Zwecke eingerichteten _ Objektträgerkulturverfahrens nach Frost- 
Klar enburg 2 ) hat durch die damit verbundene außerordentliche Er- 
sparnis an Material, Zeit und insbesondere Wascharbeit die technischen 
Voraussetzungen für unsere Untersuchungen geschaffen. 

In allen Fällen^ wurde als durchaus verläßlicher und objektiver Wert- 
messer für die in einem Betriebe herrschende Sauberkeit und Sorgfalt die 
Gesamtkeimzahl und der Gehalt an Keimen der Coli-Aerogenesgruppe be- 
stimmt. Durch die Aufdeckung von Fehlem und Infektionsquellen in den 
Betrieben konnte vieKach unmittelbar zu einer Verbesserung der Milch in 
bakteriologischer Hinsicht beigetragen werden. 

Ein Wiener Kindermilchbetrieb lieferte z. B. durch längere Zeit eine 
Milch, die mehr als 50000 Keime im ccm enthielt. Nach den Ergebnissen 
der bakteriologischen Kontrolle erfolgte die wesentlichste Steuerung der 
Keimzahl im AbfüUraume. Nach Erneuerung des schon schadhaft gewordenen 
Kalkanstriches im AbfüUraume war die Müch auch in bakteriologischer Hin- 
sicht einwandfrei (unter 20000 Keime im ccm). Plötzlich schneUte aber der 
Coligehalt, der früher sehr niedrig gewesen war, sprunghaft in die Höhe. Die 
Betriebskontrolle zeigte, daß in den frisch getünchten, unter dem Straßen- 
grund gelegenen Arbeitsraum Kanalwasser emgedrungen war. Die den zu 
stellenden Anforderungen nicht entsprechende Anlage ist stiUgelegt worden. 

Die Ergebnisse der vielfachen Kontrollen von Betrieben, die zur Er- 
zeugung von zum Eohgenuß geeigneter Vorzugsmilch, der sogenannten Kinder- 
milch, berechtigt waren, lassen die Forderung begründet erscheinen, daß 
solche Unternehmungen verpflichtet werden, von sich aus regel- 
mäßig bakteriologische Ueberprüfungen des ganzen Erzeugungs- 
ganges durchführen zu lassen. 

Bei den Molkereien ergab die bakteriologische Kontrolle, daß die Pasteuri- 
sierung in fast allen Betrieben ordnungsgemäß durchgeführt wird und daß 
der gelegentliche Keimreichtum molkereimäß% behandelter Milch in der 
Eegel auf Nachinfektionen zurückzuführen ist. In der Tabelle I sind Mittel- 
werte über den Keimgehalt der nach Wien angelieferten und der pasteuri- 
sierten Müch wiedergegeben. 

Tabelle I. 

Keimzahlen der nach Wien gelieferten nnd der pasteurisierten Milch. 


Zeit 

Gesamtkeimzahl in 1 ccm 

Colikeime in 1 ccm 

Januar, Februar 

3300000 

7800 

März, Aprü 

6700000 

26000 

Mai, Juni 

4500000 

47000 

Juli, August 

8800000 

362000 

September, Oktober 

6300000 

76000 

November, Dezember 

4700000 

20000 

Jahresmittel für Liefermilch . 

6000000 

88000 

Jahresmittel für past. Milch . 

22000 

82 


1) Müchw. Forschg 18 , 265 (1937). 

2) Z. Fleisch- u. Milchhg, 37, 61 u. 80 (1927). 
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Aus den angeführten Mittelwerten ist die mit der Jai^eszeit im Zu- 
sammenhang stehende Schwankung deutlich zu ersehen. Im einzelnen blieben 
die Werte Mr die Gesamtkeimzahlen zwischen 1 und 30 Millionen pro ccm. 
Für das Jahr 1937 errechnet sich für die Wiener Molkereibetriebe ein mitt- 
lerer Pasteurisierungseffekt von 99,7 Proz. Diese befriedigende Leistung 
wurde in einigen Fällen durch recht bedeutende Nachinfektionen wieder 
au%ehoben. Beispielsweise stieg in einem Betrieb der Keimgehalt der Milch 
nur auf dem Wege der Abfüllung in die Flaschen auf das Hundertfache des 
Gehaltes nach dem Pasteur ; in einer anderen Älüch wurden bei der angelieferten 
Milch 1000 CoUkeime im ccm gefunden, während dann in der pasteurisierten 
Flaschenmilch — trotz nachgewiesener einwandfreier Funktion des Pasteurs — 
20000 Colikeime pro ccm vorhanden waren. 

In allen Fällen konnten die Nachinfektionen, die meist nur auf kleinere, 
leicht vermeidbare Nachlässigkeiten zurückzuführen waren, nach Aufdeckung 
der Ursachen beseitigt werden. Z. B. waren einmal ein Treibriemen, von dem 
Staubteilchen auf den offenen Milchkühler geschleudert wurden, dann wieder 
lange, winkelige und schlecht gereinigte Rohrleitungen, veralterte und schlecht 
reinigbare Abfüllvorrichtungen und nicht selten die unsachgemäße Behand- 
lung und Reinigung der Flaschen und Kannen die Ursachen der Nachinfek- 
tionen. 

Wie bedeutungsvoll wiederholte, bakteriologische MohrereikontroUen für 
den hygienischen Zustand der Milch auch dann sind, wenn sie nicht unmittel- 
bar zur Aufdeckung einer bestimmten Nachlässigkeit führen, zeigt die Ta- 
belle II; daraus ist auch die Anordnung der Probeentnahmen zu ersehen. 


Tabeüe II. 

Keimzahlen im ccm bei bakteriologischen Molkereikontrollen. 


Entnahme 

Betrieb 1 

Betrieb 2 

Betrieb 2 

Keime 

Coli 

Keime 

Coü 

Keime 

Coü 

Kohmilch .... 

1400000 

3800 

13200000 

16000 

11900000 

14000 

Nach Pasteur . . j 

750 

0 

100 

0 

2100 

0 

Kühler 

580 

0 

15000 

6300 

1500 

0 

AbfuHbassin . . . 

3000 

0 

32000 

11800 

2600 

0 

Kanne 

3200 

0 

21000 

18700 

2700 

0 


Der Betrieb 1 ist gut geführt. Der Betrieb 2 machte bei der Besichtigung 
äußerlich zwar einen reinlichen Eindruck, es liegt aber, wie die Zunahme der 
Colikeime zeigt, doch eine starke Nachinfektion vor. Bei einer späteren 
Revision (letzte Zahlenreihe) waren die Verunreinigungen beseitigt. 

Die angeführten Untersuchungen haben wohl deshalb, weil jeder Betrieb 
von sich aus schon wegen der damit im Zusammenhänge stehenden erhöhten 
Haltbarkeit die Keimzahl der Milch möglichst niedrig zu halten bestrebt ist, 
auch ohne gesetzlich verankerte Strafdrohung zu einer tatsächlichen Sanierung 
der Wiener Molkereibetriebe geführt. Die Ergebnisse gelten aber nur für die 
Milch, wie sie die Molkereien verläßt. Die Behandlung der Mjlch in den Ver- 
schleißstellen führt oft noch zu umfangreichen Infektionen, die wegen der 
vorhergegangenen Pasteurisierung oft um so gefährlicher werden können. 
In der Tabelle III sind Jahresdurchschnittswerte von Untersuchungsergeb- 
nissen von Flaschenmüch angegeben, die sieh auf laufend bei VerscMeißem 
abgenommene Flaschenmüch beziehen. 

Aus den angeführten Zahlen geht eindeutig *die unbedingte Not- 
wendigkeit und die Bedeutung einer bakteriologischen Ueberwachung des 
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TabeUe III. 

Jahresdurchschnitts-Werte des Keimgehaltes von Flascheumilcb. 


Molkerei 

Gesamtkeimzahl in 1 ccm 

Colikeime in 1 ccm 

A 

61000 

399 

B 

91000 

455 

C 

131000 j 

800 

D 

890000 

55000 


Verkehres mit Milch hervor, zudem auch im Falle D die ia der Molkerei 
gezogene Flasehenmilch nicht mehr als 21000 Gesamtkeime und 20 Coli- 
keime im ccm aufwies. 

Auch bei der Ueberprüfung anderer Betriebe hat sich die Zuhilfenahme 
bakteriologischer Methoden als sehr nützlich erwiesen. So wurden in wenig 
sauber gehaltenen Fleischhauereibetrieben in Abstrichen vom Hackpflock, 
Fleischwolf und anderen Gerätschaften zahlreiche Bakterien aus der Coli- 
gruppe, darunter auch das pathogen wirkende Bact. coli communior und 
auch Bact. faecalis alcaligensis in reichlicher Menge gefunden. In reinlich 
geführten Betrieben wurden derartige Mikroorganismen nicht oder nur ver- 
einzelt festgestellt. 

Eine besondere Bedeutung gewinnen die bakteriologischen Verfahren 
auch bei der Untersuchung des Speiseeises. In einem Eis, dessen Genuß für 
erfolgte Gesundheitsstörungen verantwortlich gemacht wurde, konnten neben 
gewöhnlichen Colibakterien auch ein gelb wachsender Stamm von Bact. coH 
luteum und zahlreiche Proteusbakterien nachgewiesen werden. 

Ein weiteres großes Gebiet für den Einsatz bakteriologischer Methoden 
bieten die Feststellung der GenußtaugHchkeit und Haltbarkeit von VoU- 
konserven und die hehde Frage der Beurteilung von Fleischwaren und Fisch- 
halbkonserven. Während für den ersteren Zweck die Feststellung der siim- 
fälligen Veränderung bei Brutschranktemperatur ausreicht, ist für die Ent- 
scheidung, ob länger unter ungünstigen Verhältnissen gelagerte Würste und 
Fleischerzeugnisse noch genußtauglich sind, schon ein umfangreiches bak- 
teriologisches Eüstzeug erforderlich. Kulturelle Keimzählungen nach den 
üblichen Plattenverfahren verbieten sich, weil die Zerkleinerung und gleich- 
mäßige Vermischung des Materiales zur Herstellung geeigneter Verdünnungen 
praktisch unmöglich ist. Bei einer einigermaßen höheren Keimzahl würde 
die auf solchem Wege erhaltene Keimzahl nur ein Maß für den Zerkleinerungs- 
grad des Untersuchungsmateriales darstellen. In der Untersuchungspraxis 
haben sich hier die Durchmusterung von Klatschpräparaten oder Gefrier- 
sehnitten (wobei auch die Beobachtung der Lagerung der Bakterien in Binde- 
gewebsspalten oder an Muskelfasern Schlüsse über den Zersetzungsgrad zu- 
läßt) gut bewährt. 

Ein weites Betätigungsfeld für den Lebensmittelbakteriologen bildet die 
bakteriologische Triniwasseruntersuchung. Gerade bei der Beurteilui^ von 
Trinkwasserspendern, die sich auf chemisch-physikalischen und hygienisch- 
bakteriologischen Untersuchungsverfahren gründet, hat sieh die an der 
Wiener Lebensmitteluntersuchungsanstalt üMche Zusammenarbeit zwischen 
Hygieniker und Chemiker in vorzüglicher Weise bewährt. 

Auch auf vielen anderen Gebieten der Lebensmittelkontrolle sind mikro- 
bielle Untersuchungsverfahren oft von ausschlaggebender Bedeutung (z. B. 
bei der Qualitätsbeurteilung von Käse, Butter, verschiedenen Fetten, Frucht- 
säften, Marmeladen, Paradeismark, Eiern usw.). 
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Wenn auch bei der Lebensmitteluntersuchung vielfach die bakterio- 
logischen Verfahren durch chemische Methoden zu ersetzen versucht werden, 
wie es bei den vielen Prischheits- und Verdorbenheitsreaktionen der Fall ist, 
muß doch die bakteriologische Arbeitsweise dem Gutachter in jedem Falle 
vertraut sein. Dazu zwingen die raschen Veränderungen, die besonders Kohle- 
hydrate und Proteine durch das Wachstum von Mikroorganismen erleiden, 
zur Beachtung dieser Vorgänge bei analytischen Feststellungen. So gehngt 
z. B. die Bestimmung des Wassergehaltes in eiweißhaltigen Produkten (Würste) 
bei einigermaßen fortgeschrittener Zersetzung nicht mehr. 

Auch in einem recht absonderlichen Fall einer abweichenden Milchfett- 
zusammensetzung konnte die bakteriologische Untersuchung eine gewisse 
Aufklärung bringen. Bei mehreren Landbutterproben gleicher Herkunft 
wiesen die chemischen „Konstanten“ auf eine angenähert öOproz. Verfälschung 
hin. SchließHeh wurde aber die gleiche Fettzusammensetzung auch bei der 
unverfälschten Milch festgestellt. Die bakteriologische Untersuchung der Milch 
ergab die Anwesenheit reichlicher Mengen von Bakterien und Eiterzellen und 
auch Tuberkelkeime konnten nachgewiesen werden. Somit scheint eine solche 
Infektion auch eine Verschiebung in der Zusammensetzung des Milchfettes 
bewirken zu können. 

Bei der großen Bedeutung bakteriologischer Verfahren für die Lebens- 
mitteluntersuchung ist es bedauerlich, daß an verschiedenen Stellen gewonnene 
Ergebnisse wegen der uneinheithchen Arbeitsmethoden nur in beschränktem 
Ausmaße unmittelbar miteinander verglichen werden können. Deshalb hat 
die Anwendung bakteriologischer Untersuchungsverfahren bei der Beurteilung 
der Lebensmittel gegenwärtig nur dann, wenn sie mit einer reichen persön- 
lichen Erfahrung verbunden ist, Aussicht auf Erfolg. Hier würde eine ent- 
sprechende Arbeitsgemeinschaft durch Festlegung und Vereinheitlichung der 
wichtigsten Untersuchungsverfahren sehr viel zur weiteren Verbreitung und 
Anwendung der für eine geordnete LebensmittelkontroUe unerläßlichen bak- 
teriologischen Methoden beitragen können. 


28. Pels Leusden (Kiel)^): 

Erkrankungen an Bangscher Infektion 
in Schleswig-Holstein 1937/38. 

Manche Frage über Infektionen mit Bacterium abortus Bang ist noch 
ziemlich ungeklärt. Da der Erreger bekanntlich vorzugsweise Binder befällt, 
und nur ab und zu auf Menschen übertragen wird, würde uns z. B. inter- 
essieren, ob dem gehäuften Vorkommen von Bangerkrankungen beim Men- 
schen mit in Deutschland etwa durchschnitthch ^-600 Fällen auch ein ge- 
häuftes Auftreten der Infektion unter den Kinderbeständen entspricht. 

Leider besitzen wir auch heute noch keine genauen Zahlen über die 
Bangverseuehung der Binder. Wir wissen nur, daß die Verseuchung regionär 
sehr verschieden und auch stark von der Größe der Binderbestände abhängig 
ist, d. h. je größer die Bestände, um so größer die Verseuchung. Alles in allem 


1) Aus dem Hygienischen Institut der Universität Kiel (Direktor: Prof. Dr. W. Bach- 
mann). 
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wcl man, wie Zeller angibt, nicht fehlgehen, wenn man annimmt, daß in 
Deutschland etwa 10 — 12 Proz. der über 1 Jahr alten Kinder einmal mit 
Bangbakterien infiziert waren oder noch infiziert sind, ln anderen außer- 
deiitschen Ländern soll die Verseuchung noch sehr viel größer sein als bei uns. 

Wälmend die Ziffer der Erki-ankungen des Menschen bei uns in Schleswig- 
Holstein, wo bekanntlich relativ viele solcher Infektionen verkommen, nach 
Bekanntwerden der ersten FäUe zunächst anstieg, hielt sich die Zahl der 
Infektionen in den darauf folgenden Jahren ungefähi' auf gleicher Höhe und 
betnig in jedem Jahre durchschnitthch etwa 80 Fälle. Verfolgt man dem- 
gegenüber die Zahlen aus dem übrigen Eeich, so findet man keine Ucberein- 
stimmung, obwohl in den abgelaufenen Jaliren die Gesamtzahl der Fälle nur 
unwesentlich schwankt. 

Während nämlich die Gesamtzahl der Erkrankungen sich in Schleswig- 
Holstein schon mehrere Jalne fast unverändert auf der gleichen Höhe ge- 
halten hat, variieren die Zahlen in den übrigen Ländern und Bezirken zum Teil 
ziemhch beträchtlich und betragen in manchen Jahren das Doppelte oder 
sogar das Dreifache von dem anderer Jahre. In manchen Teilen Deutschlands 
hat es den Anschein, als ob der Höhepunkt der Bangerkrankungen bereits 
übersclnitten ist, in anderen Gebietsteilen sehen wir dagegen ein weiteres 
Ansteigen der Erki’ankungsziffern. Wieder in anderen Teüen nimmt die Zahl, 
ähnlich wie bei uns in Schleswig-Holstein, weder erheblich zu noch erheblich ab. 


Tabelle 1. 


Provinzen und Länder 

1931/32 

1932/33 

1933/34 

1934/35 

1936 

1937 

1938 

Preußen 

379 

324 

390 

399 

425 

395 


Schleswig-Holstein . . . 

73 

70 

72 

101 

82 

80 

50 

Niederscblesien .... 

50 

50 

48 

48 

55 

37 


Sachsen 

39 

30 

53 

43 

53 

44 


Hannover 

53 

28 

41 

39 

41 

56 


Brandenburg 

41 

61 

48 

39 

40 

40 


Ostpreußen 

42 

20 

27 

26 

33 

24 


Rheinprovinz 

23 

24 

42 

34 

29 

33 


Hessen-Nassau 

8 

8 

10 

25 

27 

26 


Westfalen 

10 

15 

14 

16 

25 

25 


Pommern 

26 

21 

22 

22 

19 

20 


Oberschlesien 

13 

7 

13 

6 

19 

10 


Posen Westpreußen . . 

1 

— 

3 

2 

2 

— 


Bayern 

29 

32 

40 

40 

33 

56 


Sachsen 

20 

35 

31 

28 

38 

38 


Hamburg 

22 

37 

22 

15 

17 

25 


Mecklenburg 

20 

19 

19 

15 

16 

25 


Bremen 

7 

5 

7 

2 

7 

9 


Lübeck 

4 

0 

7 

— 

— 

— 


Oldenburg 

3 

8 

7 

— 

13 

4 


Braunschweig 

7 

11 

3 

2 

8 

4 


Württemberg 

1 

9 

3 

10 

18 

6 


Baden 

— 

— 

— 

— 

12 

12 


Hessen 

— 

— 

— 

— 

7 

1 9 


Anhalt 

3 

11 

1 

2 

3 

3 


Thüringen 

— 

— 

1 

, — 

2 

' 4 


Schaumhurg-Lippe . . , 

2 

— 


1 — 

1 1 

1 2 



497 

493 

533 

515 

699 

592 



Es ist auffallend, daß wir in Schleswg-Holstein für das Jahr 1938 plötzlich 
einen steilen Abfall der Erkrankungsziffern von 80 auf 48 Fälle finden. Da 
mir noch keine amtlichen Zahlen aus dem übrigen Deutschland Vorlagen, habe 

Erste Abt Orig. Bd. 144, Beiheft. 13 
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ich mich an eine größere Zahl Medizinaluntersuchungsämter mit der Bitte 
ge'wandt, mh die Zahl der BangfäHe für 1937 und 38 mitzuteilen. 

Soweit sich aus diesen Mitteilungen bis jetzt übersehen läßt, zeigt sich 
auch für 1938 noch keine Abnahme; die vorliegenden Zahlen weisen eher auf 
eme Zunahme hui. 

Die hohe Ziffer von menschlichen Bangerkrankungen m Schleswig- 
Holstein wii'd gewöhnhch mit der relativ großen Zahl landwirtschafthcher 
Betriebe erklärt. 

Folgende Tabelle enthält nebeneinander Gesamtfläche in qkni, Ein- 
wohnerzahl, Rinderbestand und Bangerkrankungen Schleswig-Holsteins bzw. 
des Deutschen Reiches. So besitzen wir ein ansehauhches Büd über die 
Häufigkeit der Bangerkrankungen Schleswig-Holsteins im Verhältnis zum 
Deutschen Reich (3. Reihe der Tabelle). In der 4. Reilie endhch habe ich 
noch die Prozentzahlen angegeben, die sich errechnen, w^enn wir die Zahlen für 
Schleswig-Holstein und für das übrige Deutschland, also ohne Schleswig- 
Holstein in Beziehung zueinander setzten. 


TabeUe II. 


1 Fläche 

1 in qkm 

Einwohner- 

zahl 

Rinder- 

bestand 

Bang- 

erkrankungen 

Schleswig-Holstein 1 

16 072 

1996 811 

967 000 

80 

Deutsches Reich 1 

468 780 

65 336 879 

19123000 i 

540 

in Proz | 

3,09 Proz. 

1 2,44 Proz. 

4,97 Proz. j 

14,8 Proz. 

Schles^ig-Holst. : übr. Deutschi. 

3,3 Proz. 

1 2,57 Proz. 

5,2 Proz. 

17,4 Proz. 



Wie wir sehen, beherberg Schleswig-Holstein nur 2,44 Proz. der Ein- 
wohner Deutschlands. Auf jeden Einwohner kommen etwa doppelt soviel 
Rinder als im Durchschnitt. Die Zahl der Bangerkrankungen beträ^ dem- 
gegenüber das etwa 6fache dessen, was wir nach der Einwohnerzahl erwarten 
würden bzw. das 3fache von dem, was nach der Zahl der vorhandenen Rinder 
an Erkrankungen anzunehmen wäre. Daraus ergibt sich, daß die Zahl der 
Bangerkrankungen bei uns in Schleswig-Holstein tatsächlich abnorm hoch 
gewesen ist, eine Tatsache, die jedenfalls nicht allein durch den relativ höheren 
Rinderbestand erklärt werden kami. 

Wenn wir bei diesem Vergleich Deutschland ohne Schlesw^-Holstein 
berücksichtigen, sind die Zahlen noch eindrucksvoller: Nun ergibt sich zwischen 
Einwohnerzahl auf der einen und Bangerkrankungen auf der anderen Seite 
das Verhältnis von 1 ; 7 und zwischen Rinderbestand und Bangerkrankungen 
ein solches von l:o. 

Wenn ich auch nicht in der Lage bin, eindeutiges Zahlenmaterial vor- 
legen zu können, möchte ich doch annehmen, daß wahrscheinlich die Ver- 
seuchung unter den Rinderbeständen in Schleswig-Holstein eine überdurch- 
schnittlich große sein muß. 

Um eine üebersieht über die monatliche Verteilung der menschlichen 
Bangerkrankungen zu bekommen, habe ich das mir aus Schleswig-Holstein 
zur Verfügung stehende Material von etwa 600 Fälle nach Monaten geordnet. 
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In den einzelnen Jahren ergibt sich dabei keine gänzliche Uebereinstimmung; 
dazu sind auch wohl die Zahlen zu klein. Aus der Gesamtheit der Monats- 
ziffern aber zeigt sich ein, aUc übrigen Monatsziffern überragendes Maxhnuni 
füi' Juli und August. Eine weniger große Häufung fand sich außerdem ganz 
regelmäßig im Januar, während die Monate Dezember und Februar die 
niedrigsten Erkrankungsziffern aufwiesen, die zusammengezählt nicht an- 
nähernd die Maxima von Juli und August erreichten. Leider sind die Bang- 
fälle bisher in Deutschland in dieser Weise noch nicht zusammengesteht 
worden, so daß sich nicht sagen 
läßt, inwieweit diese jahreszeit- 
lichen Häufungen AUgememgültig- 
keit haben. 

Weigmann hat bereits 1931 
darauf hingewiesen, daß im allge- 
meinen eine Uebereinstimmung zwi- 
schen Krankheitsbild - Infektions- 
gelegenheit und serologischem Be- 
ftind besteht. Die Wa&scheinlich- 
keit, daß bei wahllos ausgeführten 
serologischen Untersuchungen gelegentlich positive Eesultate gefunden 
werden, ohne daß klinisch Anzeichen für eine derzeitige Banginfektion vor- 
handen sind, muß um so größer sein, je länger die Reaktionen nach Ab- 
lauf der Erkrankungen andauern, je häufiger die Infektion als solche vor- 
kommt und je öfter unspezifische Reaktionen auftreten. 

Nach unseren Erfahrungen ist die Agglutinationsprobe gewöhnlich in 
e^a 1, bis spätestens 2 Jahren praktisch so weit abgeldungen, daß — wenn 
nicht durch eine — so doch durch mehrere in Abständen ausgeführte sero- 
logische Reaktionen gewöhnlich eine Klärung möglich ist. 

Folgende Tabelle zeigt den Verlauf der Agglutmationsreaktion bei häufiger 
Nachkontrolle innerhalb eines Jahres. Ein ganz ähnliches Bild ergibt sich 
auch bei mehreren anderen Fällen, in denen wir den Agglutinationstiter in 
seiner Stärke über eine längere Zeitspanne verfolgen konnten. 


Tabelle W. 


1937 

Titer 

1938 

Titer « 

23. 9. 

1:20000 

4. 1. 

1:1000 

5. 10. 

1:20000 

13. 1. 

1 : 1000 schw. 

26. 10. 

1:10000 

22. 1. 

1:200 

8. 11. 

1:5000 

4. 2. 

1:1000 

15. 11. 

1:5000 

21. 2. 

1:100 

6. 12. 

1:5000 

4. 4. 

andeutungsweise 

18. 12. 

1:2000 

t 



Da außerdem der Prozentsatz der Bangerkranfcungen selbst in Schleswig- 
Holstein im Verhältnis zur Gesamtbevölkerung gering ist, und da unspezifische 
Reaktionen praktisch nicht Vorkommen, sind die Fälle mit positiver Ag- 
glutinationsprobe bei klinisch negativem Befund in der Tat sehr selten. 

Die 1937 — ^38 in der Medizinaluntersuchungsabteilung Kiel ermittelten 
128 Fälle Bangscher Krankheit waren 9mal mit Wahrscheinlichkeit nur auf 
Eontalrtinfektion, 63mal nur auf den Genuß roher Müch zurückzuführen. 
Bei weiteren 34 Fällen kam Kontaktinfektion oder rohe Milch ursächlich in 
Frage. Bei dem Rest der Fälle ist uns die mögliche Ursache der Infektion 
nicht bekannt geworden. 


TabeUe III. 



13 * 
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Aussprache. 

J. Buigers (Konigsbeig)| 

Zur Besserung der Mlchliygiene bedaif es der tatkräftigen Zusanimenaibeit aller 
beteiligten Stellen. Bezüglich dk' Wasserversorgung der MoUieieien sollte man aber die 
Anforderungen nicht überti eiben. Die Begutachtung sollte in den Händen des Hygienikers 
liegen. Die Aufrahmungsfrage soll hinter wichtigere hygienische Fordei ungen zmucktieten. 
Die Infektiosität von Bang ist nicht so groß, wie man ursprünglich annahm, denn sonst 
mußten bei der weiten Veibreitung bei Hind und Pferd mehr Infektionen beim Menschen 
Vorkommen. Stumme Feiung scheint in Ostpreußen viel vorzukommen, und erklärt das 
seltene Vorkommen klinischer Falle. 

M. Gundel (Gelsenkirchen): 

Die von uns aus der Verkaufsmilch isolierten hämol}i;ischen S^eptokokken stimmen 
auf Grund aller Eigenschaften mit den vom Menschen aus Krankheitspiozessen häufig zu 
isolierenden hämol 3 i;ischen Streptokokken überein. Bei dem großen Material, das der 
Humanmediziner ständig zu sehen gewohnt ist, dürften die von Seele mann vermuteten 
Fehldiagnosen kaum möglich sein. Außerdem waren diese Streptokokken ja auch serologisch 
identisch mit den aus menschlichen Krankheitsprozessen isolierten Stämmen. Wir begiüßen 
sehr die soeben verabredete Gemeinschaftsaibeit des Milchbakteriologen mit den Human- 
bakteriologen. Es ist dringend erforderlich, daß das gesamte Streptokokkenproblem unter 
einheitiichen Gesichtspunkten gemeinsam beaibeitet wird. 

M. Seelemann (Kiel) Schlußwort. 

K. Demeter (Weihenstephan/München) Schlußwort. 

M. Gundel (Gelsenkirchen) Schlußwort. 


3. Tag: Mittwoch, den 29. März 1939. 

Versammlungsleiter: Süpfle (Hamburg) und Sartorius (Berlin). 


Sammelbericlit Y: H. Schlossberger^) (Berlin): 

Entwicklung, Wesen und Möglichkeiten der Chemotherapie 
bakterieller Infektionen. 

Schon von jeher war das Bestreben der Aerzte darauf gerichtet, bei den 
sog. ansteckenden Krankheiten, bei denen ja die schädliche Wirkung einer 
übertragbaren und offenbar auch vermenrungsfähigen Noxe am augen- 
fälligsten zu Tage liegt, eine ursächliche Therapie zu treiben, d. h. eine 
Heilung durch Vernichtung oder Austreibung des krankmachenden Stoffes 
herbeizufüliren. Trotzdem die medizinische Forschung erst etwa während 
der letzten 80 Jahre einiges Licht in das Dunkel der Aetiologie und Pathologe 
der infektiösen Erkranbingen gebracht hat, so war man doch schon viel 
früher davon überzeugt, daß bei solchen Krankheiten nur eine ursächliche, 
d, h. eine radikale Behandlung, welche also das üebel an der Wurzel angreift, 


1) Aus der Abteilung für experimentelle Therapie (Abteilungsdirektor: Prof. Dr. 
Schlossberger) des Instituts Hobert Koch. 



H. ScMossberger, EntwicMtiiig, Wesen n. Mögliebkeiten der Chemotherapie usw. *157 

wii’Michen Nutzen schaffen könne. So hat der Veroneser Hieronymus 
Fracastorius (1478 — ^1553) wohl als einer der ersten die Forderung auf- 
gesteUt, daß der Arzt bei der Behandlung infektiöser Erkrankungen versuchen 
müsse, die „Kontagien“ im Organismus abzutöten oder, soweit dies nicht 
möghch ist, dieselben wenigstens abzuschwächen oder auszutreiben. 

Zur Erleichtening dieses Zieles hat man zum Teil auf Grund der sonder- 
barsten Vorstellungen die verschiedensten Substanzen tierischer, pflanzlicher 
und mineralischer Herkunft zur Anwendung gebracht. Bekanntlich wurden 
durch dieses rein empirische Verfahren tatsächlich einige wirkliche Erfolge 
erzielt, nämhch bei der Syphilis und bei der Malaria durch die Auffindung 
der Heilwirkung des Quecksilbers bzw. der Chinarinde, in gewissem Maße 
auch bei der tropischen Dysenterie durch den Nachweis der therapeutischen 
Eigenschaften der brasilianischen Euhrwurzel, der Eadis Ipccacuanhae, 
deren wesentlicher Bestandteil, das Emetin, wohl ebenfalls eine direkte Wir- 
kung auf die in der Darmschleimhaut der Patienten vegetierende Entamoeba 
histolytica ausüben dürfte. Einen besonders umwälzenden und auch an- 
regenden Einfluß hatte die Entdeckung der therapeutischen Wirksamkeit 
der Chmarinde beim Wechselfieber. Während man beim Quecksilber und 
bei der Ipecacuanha, die beide eine Verstärkung der Ausscheidungen be- 
wirken, zunächst an eine Entfernung der unreinen Stoffe mit den Exkreten 
aus dem Körper dachte, konnte bei der Chinarmde eine solche Elimination 
„fauler“ Stoffe als Ursache des therapeutischen Effekts nicht in Frage kommen. 
Hier hat vor allem der Engländer Thomas Sydenham (1624 — 1689) die 
Meinung ausgesprochen, daß die Chinarinde eine spezifische Wirkung auf 
die in die Säftemasse cingedrangene Krankheitsmaterie, auf das Kontagium 
der Malaria ausübe und daß es die fernere Aufgabe der Heilkunde sein müsse, 
nach weiteren derartigen spezifischen HeEmittehi zu suchen. 

Auffallend ist nun aber, daß die genannten Erfolge, welche die Empirie 
auf dem Gebiete der ätiologischen Therapie gezeitigt hat, ausschließlich Er- 
krankungen betreffen, die, wie wir heute wissen, durch Pi-otozoen, nämlich 
Spirochäten, Plasmodien und Amöben hervorgerufen werden. Dagegen haben 
sich bei den nach unseren heutigen Kenntnissen durch Bakterien bedingten 
Infektionskrankheiten, besonders bei den hierher gehörigen chronischen Leiden, 
wie Tuberkulose und Lepra, trotz zahlreicher Versuche keine eindeutigen 
Heilwirkungen erreichen lassen. Außerordenthch groß ist zwar die Zahl der 
zur Behandlung solcher Erkrankungen empfohlenen Medikamente. Ohne auf 
Einzellieiten einzugehen, sei hier nur erwähnt, daß es vor allem Schwermetall-, 
Arsen- und Antimonverbindungen, fenicr auch aus bestimmten Pflanzen 
hergestellte Zubereitungen, sovde pflanzliche und tierische Oele u. dgl. waren, 
die in den früheren Zeiten, zum Teil schon im Altertum und Mittelalter, eine 
ausgiebige Anwendung bei der Behandlung der verschiedensten Infektions- 
krankheiten gefunden haben. Ein wirklicher Erfolg blieb aber diesen Be- 
strebungen, wie bereits betont, versagt. Es wäre aber zweifellos nicht richtig, 
wollte man allen diesen damaligen Bemühungen jeden Wert absprechen. Es 
sei nur daran erinnert, daß z. B. der heutige Gebrauch des Lebertrans, des 
Jodkaliums, der Salizylsäure und ihrer Derivate, der Goldpräparate und 
mancher anderer Substanzen bei bestimmten infektiösen Erkrankungen 
eigentlich auf diesem früheren wahllosen Herumprobieren basiert. 

Diese Bemühungen, gerade bei bakteriellen Infektionskrankheiten eine 
Heüung mit Hüfe chemischer Substanzen herbeizuführen, haben zu Beginn 
der bakteriologischen Aera, vor allem durch die grundlegenden Untersuchungen 
von Joseph Lister und Eobert Koch über Antisepsis und Desinfektion 
einen besonderen Auftrieb erfahren. Man stellte sich damals vor, daß es in 
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gleicher "Weise wie iin Reagenzglas auch im infizierten Körper gelingen müsse, 
pathogene Bakterien durch stark bakterizid wirkende Chemikalien abzutöten 
oder wenigstens in ihrer Entwicklung zu hemmen. Dabei ergab sich indessen, 
daß bei den mit pathogenen Bakterien infizierten Versuchstieren selbst 
maximal erträgliche Mengen derartiger Deshifektionsmittel keinerlei Beein- 
flussung des Ki*ankheitsverlaufs zu bewii*ken vermochten. Die Ursache dieses 
Versagens liegt bekanntlich darin, daß die verwendeten Antiseptika mit 
Bestandteilen der Gewebe und Flüssigkeiten des Makroorganismus in Re- 
aktion treten und deshalb auf die Bakterien überhaupt nicht oder jedenfalls 
nicht in ausreichendem Maße einzuwirken vermögen. 

Es erübrigt sich, hier auf die Ergebnisse der von einer Reihe von Autoren 
durchgeführten Untersuchungen über diese sog. „innere Desinfektion“ im 
einzelnen einzugehen. Des historischen Interesses halber seien hier nur die 
von Robert Koch selbst angestellten Versuche erwähnt, nach denen es 
nicht möglich ist, Meerschweinchen durch Sublimatgaben, welche nach den 
Resultaten der Reagenzglasversuche zur vollkommenen Verhinderung des 
Milzbrandbazillenwachstums längst hätten ausreichen müssen, gegen eine 
experimentelle Milzbrandinfektion zu schützen. Ebensowenig gelang es ihm, 
bei tuberkulösen Meerschweinchen mit Zyangoldverbindungen (Aurum Kahum 
cyanatum). die in vitro noch in eüier Verdünnung von 1 : 2 Millionen die Ent- 
wicklung der TuberkelbazilLen verhinderten, ii’gendwelche Heilwirkungen zu 
erzielen. 

Durch die Entdeckung der Antikörper und der passiven Uebertragbarkeit 
der Immunität haben dann diese Bestrebungen, bakterielle Infektionskrank- 
heiten mittels chemischer IDttel zur Heüung zu bringen, eine vorübergehende 
Unterbrechung erfahren. Dachte man damals doch, daß die Behandlung 
infektiöser Erkrankungen mit den durch eine maximale Spezifität aus- 
gezeichneten Immunsera das lange gesuchte ideale Heilverfahren darstelle. 
Nachdem sich aber herausgesteUt hatte, daß die Heilserumtherapie nur bei 
manchen, besonders den durch toxinbildende Bakterien hervorgerufenen In- 
fektionen günstige Wirkungen herbeizuführen vermag, aber bei anderen, 
hauptsächlich auch den clironischen bakteriellen Erkrankungen, vollkommen 
versagt, wurde die Erprobung chemischer Substanzen auf ihren Heilwert bei 
derartigen Affektionen erneut und auf breiterer Basis wieder aufgenommen. 
Dies um so mehr, nachdem sich in der Zwischenzeit diese Art der Behand- 
lung bei den durch TryiDanosomen und Spirochäten, später auch bei den 
durch andere Protozoen hervorgerufenen Erkrankungen von Mensch und Tieren 
als außerordentlich aussichtsreich eiwiesen hatte und im Laufe der Jahre zu 
emer Reilie früher nicht geahnter Erfolge führte. 

Ausschlaggebend für diese erfolgreiche Entwicklung der Therapie in- 
fektiöser Krankheiten war unzweifelhaft die zunächst bei bestimmten Proto- 
zoenerkrankungen gewonnene Erkenntnis, daß wirkliche Heilerfolge hier nur 
von solchen chemischen Substanzen zu erwarten sind, die sich den Zellen 
und Säften des Organismus gegenüber möglichst neutral verhalten und elektiv 
auf die Krankheitsursache einwirken. Es ist das Verdienst von P. Ehrlich, 
auf die Bedeutung dieses „distributiven Prinzips“ hingewiesen, sowie den 
Nachweis für seine Durchführbarkeit erbracht und dadurch die Grundlage 
für den erfolgreichen Ausbau der Chemotherapie der Infektionskrankheiten 
geschaffen zu haben. 

Da ich bereits mehrfach an anderen Stellen die experimentellen Beweise 
für die Richtigkeit des chemotherapeutischen Behandlungsprinzips eingehend 
dargelegt habe, sei hier, um Wiederholungen zu vermeiden, lediglich darauf 



H. Scilossberger, EntwicMung, Wesen u. Möglichkeiten der Chemotherapie usw. *199 


hingewiesen, daß ebenso ’W'ie die Serumtlierapie auch die Chemotherapie letzten 
Endes darauf beniht, daß sich die einzelnen Lebewesen hinsichtlich der che- 
mischen Zusammensetzung ihrer Körpersubstanz und auch bezüglich ihres 
Stoffwechsels voneinander unterscheiden. Dadurch, daß das Protoplasma 
der Infektionserreger andere Affinitäten aufweist als die Bestandteile des 
Makroorganismus, oder daß zwischen Makro- und Mikroorganismus hinsichtlich 
des Stoffaustauschs Unterschiede bestehen, ist die Möglichkeit einer elektiven 
Beeinflussung der im erkrankten Körper lebenden Parasiten durch spezifisch 
wirkende Substanzen, d. h. einerseits durch Antikörper, andererseits durch 
Chemotherapeutika, gegeben und ohne weiteres verständlich. 

Nach den zunächst an Protozoen, vor allem an Trypanosomen gewonnenen 
Erkenntnissen handelt es sieh bei der chemotherapeutischen Heüung ebenso 
wie bei der Wirkung antikörperhaltiger Immunsera um einen aus mehreren 
Phasen bestehenden Vorgang. Nach den experimentellen Ergebnissen hat 
man sich vorzusteUen, daß in der 1. Phase des Heüungsprozesses die Aufnahme 
des Heilmittels durch die Parasitenzelle stattfindet, wobei neben chemischen 
Affinitäten vermutlich auch physikalische Momente eine Rolle spielen. So- 
dann folgt in der 2. Phase die eigentliche toxische Wirkung der verankerten 
Substanz auf das IVDkrobenprotoplasma, welche in Störangen fermentativer 
Vorgänge oder der Fortpflanzung besteht. Zu einer Abtötung der Erreger 
kommt es aber dadurch in der Regel nicht, vielmehr werden die IVIikro- 
organismen durch die Beeinflussung des Stoffwechsels im aUgemeinen nur in 
ihren Lebensfunktionen, vor allem in ihrer Vermelirung derart beeinträchtigt, 
daß sie den in der 3 . Phase in Aktion tretenden Abwehrmaßnahmen des 
Organismus anheimfallen. Das Primäre des chemotherapeutischen Heilungs- 
vorganges ist also stets eme durch direkte Einwirkung des Heümittels bedingte 
Schädi^rng der Parasiten; erst sekundär treten die antiinfektiösen Funk- 
tionen des erkrankten Körpers in Tät%keit und machen die gewissermaßen 
sensibilisierten Erreger durch Phagoz;^ose, Abkapselung u. dgl. vollends 
unschädlich. 

Es erhebt sieh nun aber die wichtige Frage, ob diese bei pathogenen 
Protozoen gewonnenen Erkenntnisse auch für Infektionserreger aus den beiden 
anderen Klassen, nämlich für bakterielle Krankheitskeime und für die filtrier- 
baren Virasarten Gültigkeit haben. 

Entsprechend den vorausgegangenen Darlegungen wäre eigentlich zu er- 
warten gewesen, daß die Auöindung von spezifischen, auf bestmimte Bak- 
terienarten eingestellten chemischen Mitteln leichter seüi müßte als die chemo- 
therapeutische Beeinflussung von Krankheitserregern, welche in die Klasse 
der ftotozoen gehören. Stellen doch die Zellen z. B. der Trypanosomen 
(^bilde dar, die in ihrem Aufbau den Zellen der Metazoen, wie sie der in- 
feierte Tierkörper aufweist, in weitgehendem Maße ähnlich sind. Die Mög- 
lichkeit, daß eine auf Parasiten wirkende Substanz gleichzeitig eine starke 
Organotropie besitzt, war also bei den Protozoen doch viel naheliegender als 
bei den Bakterien, die den tierischen Zellen absolut nicht gleichen, sondern 
eine nahe Verwandtschaft mit den Pflanzenzellen besitzen oder mit diesen za 
identifizieren sind. 

Diese Annahme hat sich jedoch nicht als richtig erwiesen. Die Bakterien 
stellen im Gegensatz zu den durch chemische Substanzen der verschiedensten 
Gruppen relativ leicht zU beeinflussenden Protozoen ein verhältnismäßig 
sprödes Material dar. Selbst die Auffassung, daß mit der morphologischen 
Verschiedenheit von Tier- und Pflanzenzelle auch tie%reifende Unterschiede 
im biochemischen Verhalten verbunden sind, trifft bekanntlich nicht zu; 
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es sei hier nur auf die Partialantigengemeiuschaften hingewiesen, welche 
nach den Befanden einer Eeihe von Autoren (Jijima, Doerr u. Hallauer, 
Eisler, Eisler u. Howard, Landsteiner u. Levine, Witebsky. 
Neter u. Sobotka, Meyer u. Palmer, Kendall, Heidelberger u. 
Dawson, Hoagland, Beesonu. Goebelu.a.) die Zellbestandteile gewisser 
Säugetierarten und bestimmter Bakterien aufweisen. Dazu kommt dann 
aber noch, daß die krankheitserregenden Bakterien schon infolge ihrer Mem- 
bran, manche Arten noch infolge besonderer Hüllen äußeren Einflüssen, 
speziell auch chemischen Einwirkungen gegenüber im aUgem einen eine be- 
deutend höhere Eesistenz aufweisen als die pathogenen Protozoen. Weiter 
besitzen sie im Vergleich mit diesen eine wesentlich gi’ößere Vermehrungs- 
geschwindigkeit und wahrscheinüch auch eine gesteigerte Anpassungsfähigkeit 
an veränderte Lebensbedingungen, wodurch ihre wirksame Beeinflussung im 
infizierten Organismus ebenfalls erheblich erschwert wird. Sodann wäre die 
im Vergleich mit den pathogenen Protozoen nur sehr geringe Größe der 
bakteriellen InfektionseiTeger zu erwähnen, die es ihnen in hohem Maße ge- 
stattet, in ZeUinterstitien usw. sich der schädigenden Wirtong_ der im zir- 
kulierenden Blute und auch in den Zellen enthaltenen keimwidrigen Sub- 
stanzen zu entziehen. So sei in diesem Zusammenhang daran erinnert, daß 
manche bakteriellen Krankheitserreger, wie z. B. die Tuberkel- oder die Gas- 
ödembazülen gi’oßenteils in schlecht durchbluteten nekrotischen Gewebs- 
partien enthalten sind und dadurch von antibakteriell wirkenden Stoffen 
nur schwer erreicht werden. 

Die geringe Größe der zur Klasse der Bakterien gehörigen Krankheits- 
erreger und der wenig differenzierte Aufbau üures Protoplasmas (vgl. auch 
Hörlein) machten es schließlich auch noch wahrschemlich, daß sich bei 
ihnen der ganze Lebensvorgang in einfacheren Formen abspielt, als bei den 
doch wesentlich höher entwickelten, mit Kernen, Geißeln und sonstigen 
Organellen ausgestatteten Protozoen, in deren Körper zweifellos die ver- 
schiedenartigsten Assimilations- und Dissimilationsvorgänge stattfinden. 
Je komplizierter aber der Aufbau und der Stoffwechsel eines Krank- 
heitserregers ist, um so mehr Angriffspunkte wird er einer chemothera- 
peutischen Beeinflussung bieten, d. h. um so größer wird die Möglichkeit 
seiner elektiven Schädigung durch chemische Substanzen im infizierten 
Organismus sein. 

Von diesem Standpunkt aus gesehen, ist es also zweifellos kein Zufall, 
daß nicht nur die alten Aerzte bei der mehr oder weniger wahEosen, großen- 
teüs auf sicherEch falschen VorsteBungen beruhenden Anwendung der 
verschiedensten chemischen Substanzen ledigEch Heilmittel zur Behandlung 
von Protozoenkrankheiten gefunden haben, sondern daß auch die moderne 
chemotherapeutische Forschung ihre ersten Erfolge bei derartigen Erkran- 
kungen erzielt hat. Demzufolge mußte es aber überhaupt recht zweifelhaft 
erscheinen, ob dieselben Gesichtspunkte und Ueberlegungen, welche bei Spiro- 
chäten-, Trypanosomen- und anderen Protozoenkrankheiten die Darstellung 
wirksamer Medikamente ermögEchst haben, auch für die Auffindung von 
Chemotherapeutika gegen bakterieEe Infektionen Gült%keit besitzen. 

Diese Frage ist durch die Forschungsergebnisse der letzten Jahre im 
bejahenden Sinne entschieden worden. AEerdings haben schon vorher im 
AMchluß an die bei Trypanosen und Sphochätosen erzielten Erfolge zahl- 
reiche Autoren versucht, mit Hflfe chemischer Substanzen auch eine wirksame 
Beeinflussung bakterieller Infektionen herbeizuführen und zum Teü über 
günstige Ergebnisse berichten können. Vor aEem wären hier die Unter- 
suchungen von Morgenroth und seinen Mitarbeitern mit Chinin- und 
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Aln-idiTi deriYaten besonders bei Pneumokokken- und '^Wundinfektionen, von 
Feldt (s. auch Schiemann u. Feldt), Möllgaard u. a. mit Goldverbiu- 
dungen bei Tuberkulose und Streptokokkeninfektionen, von der Gräfin Linden 
mit Kupferpräparaten bei Tuberkulose, weiter von Schuster, Bettmann 
u. Laubenheimer, Bierbaum, Kolleu. Schlossberger, sowieChristison 
mit Arsinsäuren und Arsenobenzolderivaten bei Milzbrand und Schweine- 
rotlauf zu erwähnen. Indessen waren die Meinungen darüber noch sehr geteilt, 
ob diese vielfach unsicheren und ungenügenden, zum Teil auch nicht regel- 
mäßig reproduzierbaren Heilwirkungen als Chemotherapie in dem vorhin 
beschiiebenen Sinne oder aber etwa nur als Ausdruck einer Steigerung der 
Abwehrmaßnahmen des infizierten Organismus, d. h. also einer lediglich 
indirekten Beeinflussung der Erreger anzusehen sind. Durch die Auffindung 
und ausgiebige Erprobung der besonders bei bestimmten Kokkeninfektionen 
therapeutisch wirksamen Sulfonamidverbindungen wurde indessen der Beweis 
dafür erbracht, daß auch bei den durch Bakterien und ebenso, wie hier nur 
beiläufig erwähnt sei, bei den durch filtrierbare Yira hervorgerufenen Erkran- 
iungen die Möglichkeit einer wirksamen direkten Beeinflussung der Erreger 
im infizierten Organismus durchaus gegeben ist. Es sei hier nur darauf hin- 
gewiesen, daß nach den Feststellungen zahkeicher Autoren und auch nach 
eigenen Ergebnissen (s. Sehlossberger und Bär) die Heilwirkung der ge- 
nannten Substanzen sowohl bei den Kobkenerkrankungen als auch bei dem 
durch ein filtrierbares Virus hervorgenifenen Lymphogranuloma inguinale 
offenbar in prinzipiell ähnlicher Weise zustande kommt, wie der chemothera- 
peutische Effekt bei Protozoeninfektionen, daß es sich also allem Anschein 
nach auch hier um einen sich aus mehreren Phasen zusammensetzenden kom- 
plexen Vorgang handelt, wie er bereits vorhin geschildert wurde. Nur kurz 
sei hier erwähnt, daß es nach den Befunden von Schnabel, Wohlfeil und 
seinen Mitarbeitern, Lockwood, v. Jancsö u. a. sehr wahrscheinlich ist, 
daß ebenso wie bei den Protozoen (N. u. H. v. Jane so u. a.) auch bei den 
bakteriellen Ki’ankheitserregern gewisse Fermente den An^iffspunkt der 
Chemotherapeutika im Parasitenprotoplasma bilden. So konnte neuerdings 
V. Jane s 6 zeigen, daß die Heilwh-bung bestimmter Gold Verbindungen bei 
Kokkeninfektionen darauf beruht, daß bestimmte Fermente der Miki'oben- 
zeDe mit dem Metall katalytisch inaktive Verbindungen bilden. 

Einer kurzen Besprechung bedürfen hier noch die oben genannten, bei 
verschiedenen bakteriellen Infektionen mit gewissem Erfolg erprobten Chinin-, 
Akridin-, Arsen- und Schwennetallvcrbindungen hinsichtheh der Frage üires 
Wirkimgsmechanismus. Wie bereits angedeutet, stehen einige Autoren, vor 
allem Feldt, Siegmund, sowie die Tuberkuloseärzte auf dem Standpunkt, 
daß die therapeutische Wirkung chemischer Substanzen bei Infektionskrank- 
heiten ganz allgemein, im besonderen aber die Heilwirkung von Goldverbin- 
dungen bei geeigneten Fällen von Tuberkulose stets auf einer Funktions- 
steigerung des Ketikuloendothels beruhen und daß eine direkte Beeinflussung 
der Erreger durch chemische kßttel im Organismus nicht mögHeh sein soU. 
Aus Gründen, die an anderer Stelle ausführlich dargelegt wurden, habe ich 
diese Anschauung, zunächst soweit es sich um die bei Spirochäten- und 
Protozoenerkranlmngen wirksamen Chemotherapeutika, wie Salvarsan, Anti- 
monpräparate, Germanin, Plasmochin, Atebrin u. a. handelt, als unhaltbar 
abgelehnt. Das Primäre ist hier stets die Beeinflussung des Erregers durch 
das Chemikale; die Eeaktionserscheinungen seitens des Eetikuloendothels 
und die sonstigen Abwehrmaßnahmen des infizierten Organismus sind da- 
gegen, wie schon vorher ausgeführt wurde, als ausgesprochen sekundäre Vor- 
gänge zix betrachten. 
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Was nun die bei bakteriellen Erkrankungen mit gewissem Erfolg ver- 
wendeten Präparate, speziell die bei Tuberkulose anscheinend vielfach gut 
brauchbaren Goldverbindungen anlan^, so habe ich bisher mangels über- 
zeugender Beweise nur von der Möglichkeit einer dkekten Beeinflussung 
der Erreger gesprochen, bin aber schon damit besonders bei den Tuberkulose- 
ärzten (Schröder, Baemeister u. a.) auf Widerspruch gestoßen. Durch 
die neuen Erkenntnisse z. B. hinsichtlich der Heilwirkung von Wipnut- und 
Quecksilberverbindungen bei der Syphilis, vor allem aber durch dm mit den 
Sulfonamidverbmdungen, erhobenen Befunde (Doniagk, Levaditi, Leva- 
diti u. Vaisman, Colebrook u. Kenny, Colebrook, Buttleu. O’Meara, 
Gay u. Clark, Bürgers, Tröfouel u. Mitarbeiter, Felke, Soehring, 
Wezel, Mellon, Gross u. Cooper u. a.) bin ich jedoch immer mehr zu der 
üeberzeugung gelangt, daß gerade die therapeutische Wirkung der Gold- 
präparate bei Tuberkulose oder diejenige des Chaulmoogi’aöls und seiner 
Derivate bei Lepra in erster Linie ebenfalls durch eine direkte Beeinflussung 
der Erreger zustande kommt. 

Es ist im Rahmen dieses Referats nicht möglich, hier auf alle Einzel- 
heiten, welche mir in diesem Süme zu sprechen scheinen, ausführlich ein- 
zugehen; vielmehr muß ich mich darauf besclnänken, einen kurzen Ueber- 
blick über die ganze Situation zu geben. Zum Verständnis der Verhältnisse 
muß man sich m. E. zunächst von der noch weit verbreiteten iiTigen Vor- 
stellung frei machen, daß Chemotherapie und Therapia sterilisans magna 
identische Begriffe seien. So kann ich man sich wohl kaum vorsteUen, daß 
die in vitro nur schwer beeinflußbaren TuberkelbaziUen durch ein chemisches 
Mittel im Organismus abgetötet werden. Dagegen kann man sieh sehr wohl 
vorstellen, daß sich auf diese Weise eine Entwicklungshemmung dieser Mi- 
kroben erreichen läßt. Gewiß ist es das erstrebenswerte Ziel der Chemo- 
therapie, den an einer Infektionskrankheit leidenden Menschen mit einem 
Schlage von seinen Kranklieitserregern zu befi’eien. Wir sind davon aber 
noch sehr weit entfernt, und selbst bei denjenigen chemischen Heilmitteln, 
die sich durch hohe Spezifität und starke Wiiksamkeit auszeichnen, ist zur 
Erzielung einer Heilung fast stets eine mehrmalige oder gar längere Behand- 
lung nötig. Der Grund hierfür ergibt sich aus den obigen Darlegungen, nach 
denen die Chemotherapie inr allgemeinen nicht zu eiirer Abtötung, sondern 
nur zu einer Schädiguirg und EntwieMungshemmung der betreffenden Erreger 
führt. Damit ist aber naturgemäß noch keine Heüung der Erkrankung er- 
reicht. Viehnehr ist hierzu, wie dies bereits kurz dargelegt wurde, die Mit- 
wirkung des Organismus erforderheh. Hur wenn dieser auf die Infektion 
mit ausreichenden spezifischen Abwehrmaßnahmen antwortet, kann eine Aus- 
heilung der Erkrankung erwartet werden; bleibt die Mitwirkung des Körpers 
aus, so kommt es später nach Wegfall der wachstumshemmenden Wirkung 
wieder zu einer Vermelming der Erreger und damit zum Weitersehreiten der 
Infektion. Dadurch wird es verständlich, daß z. B. bei Tieren, deren Retümlo- 
endothel irgendwie ausgeschaltet ist, die Heilwirkung bestimmter Chemo- 
therapeutika herabgesetzt wird (Feldt, Kritschewski, Jungeblut, 
V. Jancsö u. a.) oder das Gennanin zwar die Trypanosomenerfcrankungen 
bei Mensch und Tieren heilen, aber mit Trypanosomen infizierte Zwischen- 
wirte (Glossinen, Blutegel; Duke, Brumpt), bei denen die Infektion keine 
Abwemreaktion auslöst, nicht sterilisieren kann, oder daß der Akridinfarbstoff 
Rivanol Staphylokokken zwar im lebenden, nicht aber im toten Mäuse- 
organismus und auch nicht im lebenden Frosch, der auf die Staphylokokken- 
infektion nicht reagiert, zu beeinflussen vermag (Hodake). Auch die neuer- 
dings von Collier u. Verhoog experimentell demonstrierte Abhängigkeit 
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des chemotherapeutischen Heileffekts von der Infektionsdose deutet in diesem 
Sinne. Schließlich ist es bei dieser Betrachtungsweise auch ohne weiteres 
einzusehen, daß bei chronischen TnfektionskranMieiten, die durch ein Dar- 
niederliegen der aktiven Immunitätsvorgänge gekennzeichnet sind, zur Er- 
zielung eines Heücffektes unter Umständen eine recht lange Behandlung 
notwendig sein kami oder daß bei einem durch die Infektion schon zu selu* 
geschwächten und dadurch anergischen Organismus die Chemotherapie über- 
haupt versagt. 

Für die Beurteilung der Wirkungsweise der genannten Präparate bei 
bakteriellen Infektionen ist weiterhin die Tatsache von Wichtigkeit, daß 
diese Substanzen im Reagenzglasversuch auf die betreffenden Erreger in 
ziemlich elektiver Weise und noch in außerordentheh starker Verdünnung 
entwicklungshemmend wirken. Schon Eobert Koch hat diese Wirkung 
für die Goldverbindungen gegenüber Tuberkelbazillen hervorgehoben: später 
wurden ähnliche Befunde von Morgenroth hinsichtlich der Cliininderivate 
besonders gegenüber Pneumokokken und Streptokokken, von Walker u. 
Sweeney u. a. hinsichtlich des Chaulmoograöls gegenüber säurefesten Bak- 
terien, von Kolle und Schlossberger für die Arsenobenzolderivate gegen- 
über Sehweinerotlaufbazillen festgestellt. Da nun aber weiterhin für die bei 
Tuberkulose wirksamen Goldpräparate mit Sicherheit (Koppenhöfer, 
Schröder u. a.), für das Chaulmoograöl und seine Derivate mit ziemlicher 
Wahrscheiulichkeit (Read, Nolasco) nachgewiesen ist, daß sie im erki-ankten 
Organismus vorzugsweise im Bereich der Krankheitsprodukte, d. h. der 
Tuberkel und der Leprome zur Ablagerung kommen, erscheint m. E. die Mög- 
lichkeit durchaus gegeben, daß besonders bei längerer Behandlung in dem 
pathologischen Gewebe Konzentrationen erreicht werden, die zu einer Schä- 
digung der Mikroben ausreichen. Zutreffendenfalls könnte man sieh m. E. 
sehr wohl vorstellen, daß bei genügend lange anhaltender Beeinträchtigung 
der Erreger durch das Heilmittel der erkrankte Organismus, soweit er über- 
haupt noch die nötige Reaktionsfähigkeit besitzt, das üebergewicht über die 
Infektion gewinnt und daß dadurch der Prozeß zum Stillstand kommt. Was 
die Wirkungsweise der Chininderivate, insbesondere des Aethylhydrocupreins 
(Optochins) bei der Pneumokokkeninfektion und der Arsenobenzolderivate 
beim Schweinerotlauf anlangt, so dürfte hier an einer direkten Beeinflussung 
der Erreger wohl kaum zu zweifeln sein; erwähnt sei hier nur, daß es Morgen- 
roth und seinen Mitarbeitern, Jungeblut u. a. gelungen ist, Pneumokokken 
gegen das Aethylhydroeuprein zu fest^en. 

Hur ganz kurz sei noch betont, daß die hier entwickelten Ueberlegungen 
und die daraus gezogenen Schlußfolgerungen auch mit den klinischen Ergeb- 
nissen in guter Üebereinstimmung stehen. Es läßt sich auf diese Weise nicht 
nur das Zustandekommen des Heüeffektes, sondern auch die Tatsache einiger- 
maßen verständlich machen, daß sich mit diesen verhältnismäßig wenig wirk- 
samen Substanzen Heileffekte lediglich bei bestimmten Erkrankungsfällen 
und auch nur bei genügend lange fortgesetzter Behandlung erzielen und auf- 
rechterhalten lassen. Vor allem wird es so auch verständlich, daß die Heil- 
wirkungen, welche bei Tuberkulose- und Lepraerkrankungen mit Gold- bzw. 
Chauhnoograderivaten erreicht werden, zunächst nur in einem Anhalten des 
Krankheitsprozesses, niemals in einer Sterilisierung des Organismus bestehen 
und daß der weitere Verlauf der Infektion weitgehend vom Verhalten des 
Organismus, d. h. davon abhängt, ob dieser mit den in ihrer Vitalität lädierten 
Erregern einigermaßen fertig wird. Es kann also auch gar nicht wunder- 
nehmen, daß z. B. bei Leprakranken trotz CTündlieher Behandlung mit 
Chaulmoograöl und Verschwindens der Krankheitserscheinungen noch Lepra- 
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bazillen in den tieferen Haiitscliichten färberisch nachzuwisen sind und daß 
bei solchen Patienten dann, wenn die Therapie auch nach klinischer Heüung 
nicht genügend lange fortgesetzt wird, nach einiger Zeit wieder Eückfälle 
auftreten. 

Weiter ist daraus aber auch noch zu entnehmen, daß zur Verbesserung 
der Heileffekte bei diesen chronischen Erki-ankungen, wie Tuberkulose und 
Lepra, die Auffindung stärker wirksamer ätiotroper HeUinittel nur dann 
genügen dürfte, wenn dieselben imstande wären, sämtliche im Organismus 
vorhandenen Erreger abzutöten. Da aber diese Möglichkeit, wie bereits an- 
gedeutet, außerordentlich unwahrscheinlich ist und sich kaum verwirklichen 
lassen dürfte, muß bei den genannten und ähnlichen Kranklieiten das Be- 
streben dahin gehen, außer einer vollständigen Hemmung cles Erregerwachs- 
tums auch noch eine Verstärkung der unzureichenden aktiven Abwehrmaß- 
nahmen des Organismus zu erreichen. Es sei bei dieser Gelegenheit daran 
erinnert, daß die im 16 . Jahrhundert übliche Behandlung der Syphilis mit 
Quecksilber und Schwitzkuren im Grunde genommen nichts anderes als eine 
Kombination der ätiologischen Behandlung mit einer durch die Erhöhung der 
Körpertemperatur und dadurch auch der Stoffv^echselvorgänge bedingten 
Steigerung der spezifischen Abwehrmaßnahmen des Organismus darstellte 
(vgl. auch Simpson, Bessemans). Dasselbe ist auch der Fall, wenn heut- 
zutage die Tuberkulose- und Lepraärzte bei der Gold- bzw. Chaulmoogra- 
therapie außerdem noch ganz besonderen Wert auf die Stärkung der Körper- 
kräfte ihrer Patienten legen. Es handelt sich hier um Probleme, die ich nur 
andeuten möchte, auf die ich aber des näheren nicht eingehen kann. 

Wenn ich zum Schluß meiner Darlegungen noch einmal kurz zusammen- 
fasseii darf, so kann ich meinen Standpunkt dahin präzisieren, daß ebenso 
wie bei Spirochäten- und Pi-otozoenkraiiMieiten auch bei den durch bakterielle 
Erreger hervorgerufenen Erkrankungen die Herbeiführung emer Heüung auf 
chemotherapeutischem Wege, d. h. durch direkte Beeinflussung der Mikroben 
mittels spezifisch eingestellter chemischer Substanzen möglich erscheint. Auf 
Grund der vorliegenden experimentellen und klinischen Feststellungen ist 
anzunehmen, daß es sieh auch bei der chemotherapeutischen Heilung bak- 
terieller Infektionskrankheiten um einen komplexen Vorgang handelt, der in 
einer primären Schädigung der Parasiten durch das Chemikale und in einem 
erst dadurch möglichen, also sekundären Einsatz der natürlichen Abwehr- 
maßnahmen des Organismus besteht. Man hat sich also vorziisteUen, daß 
der infizierte Körper durch diese auf chemischem Wege bewirkte Schwächung 
der Erreger in den Stand gesetzt wird, mit der Infektion fertig zu werden. 
Die Mitwirkung des Organismus ist daher unbedingte Voraussetzung für das 
Zustandekommen der Heilung. Ist die Abwehrreaktion des Körpers nur 
ungenügend oder ist er überhaupt nicht oder nicht mehr imstande, auf die 
Infektion in spezifischer Weise zu reagieren, so hat die Anwendung der größten- 
teils nur entwicklungshemmend wirkenden Chemotherapeutika lediglich eine 
vorübergehende Whkung. Bei solchen chronischen Erkmnkungen, die, wie 
die Tuberkulose oder die Lepra durch ein besonderes Daniederliegen der 
aktiven Immunitätsvorgänge gekennzeichnet sind, muß es das Bestreben sein, 
außer einer durch das Chemotherapeutikum zu erreichenden Entwicklungs- 
hemmung der Erreger auch noch eine Steigerung der Abwehrmaßnahmen des 
Organismus herbeizuführen. 
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Sanunelbericlit VI: Gerhard Doniagk (Wuppertal-Elberfeld)^): 

Die Chemotherapie der bakteriellen Infektionen mit Prontosil 
und seinen Derivaten, unter besonderer Berücksichtigung 
der Grenzen dieser Therapie^). 

Die Ueberzeugung, daß es eine Möglichkeit geben müßte, auch die bak- 
teriellen Infektionen vrirksam zu bekämpfen, tauchte zum erstenmal 1923/24 
auf, als wir Untersuchungen über die Bedeutung des Retikuloendothels für 
die Vernichtung von Infektionserregern durchführten. Die Beobachtung der 
abnormen natürlichen Abwehrkräfte, mit denen ein Organismus ihm künstlich 
injizierte Keime beseitigen kann, legte den Gedanken nahe, daß es gar nicht 
notwendig sei, die Bakterien völlig im Körper abzutöten; es kam nur darauf an, 
den Körper zweckmäßig in seinen natürlichen Abwehrbestrebungen zu unter- 
stützen, entweder dadurch, daß man die Keime so weit schädigte, daß sie für 
den Makro Organismus angreifbar oder in ihrer Entwicklung gehemmt wurden, 
oder aber, indem man die natürlichen Abwehrbestrebungen des erkrankten 
Körpers stärkte, auf keinen Fall aber nachteilig beeinflußte. Die ersten 
Versuche, die dahin gingen, aus dem RES whksame Substanzen zu isolieren, 
schlugen fehl, weiterhin auch solche Versuche, die im Desinfektionsversuch 
hochwirksamen Substanzen wie Akridine, Phenolderivate, die von uns ent- 
deckten hochwirksamen Amine und quaternären Ammoniumverbindungen 
für chemotherapeutische Zwecke zu verwenden. Nach jahrelangen vergeblichen 
Versuchen gelang es mir schließhch im Jahre 1932 an gewissen von Klarer 
und Mietzsch synthetisierten sulfonamidhaltigen Azo-Verbindungen eine 
bisher in diesem Ausmaß unbekannte chemotherapeutische Wirkung bei der 
experimentellen Streptokokkeninfektion bei Mäusen und Kaninchen auf- 
zufinden. 3 Jahre lang wurde eine sorgfältige klinische Prüfung der damals 
von uns aufgefundenen und anfangs als „Streptozon“^ bezeichneten Substanz, 
die sich pharmakologisch als weitgehend indifferent erwiesen hatte, durch- 
geführt. 

1935 brachte ich dann gleichzeitig mit den von bedeutenden Klinikern 
erzielten Prüfungsergebnissen auch die erste Mitteilung über die experimentellen 
Grundlagen dieser neuen Therapie. Dieses Abwarten bis zur Sicherung 
kliuischer Ergebnisse ist von eiligen Seiten als unverständlich und mysteriös 
bezeichnet worden. Unseres Erachtens kam aber alles darauf an, bei der 


1) Aus der Abteüung für experimentelle Pathologie und Bakteriologie der I.G.Farben- 
industrie Wuppertal-Elberfeld. 

2) Der erste Teil des auf der 18. Tagimg der deutschen Vereinigung für Mikrobiologie 
in Wien gehaltenen Vortrages erscheint demnächst ausführlich in der Zeitschrift für klinische 
Medizin; dort auch ausführliche Literatur. 
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gninclsätzliclieii Bedeutung des erzielten Erfolges im Experiment nun nicht 
durch eine vorzeitige Veröffentlichung falsche Hoffnungen bei Aerzten und 
Patienten zu erwecken. 

Die im Frühiahr 1935 veröffentlichten experimentehen klinischen Ergeb- 
nisse über die neuen Möglichkeiten einer Therapie der ba^erieUen Infektionen 
fanden sowohl in Deutschland als auch in allen übrigen großen Kulturländern 
einen großen Widerhall. Als einer der ersten nahm Levaditi am Pasteur- 
Institut in Paris eingehende Nachprüfungen der von uns erzielten experimen- 
tellen- Ergebnisse au 12 verschiedenen Streptokokkenstämmen vor und be- 
stätigte schon Ende 1935 die von uns erhobenen Befunde und brachte weitere 
wichtige Ergänzungen. In Deutschland erschienen experimentelle Nach- 
prüfungen aus_ den Hygienischen Instituten der Universitäten Münster, Mar- 
burg und Königsberg. Ueber die zahlreichen in Königsberg unter der Leitung 
von Bürgers in den Jahren 1935 — 1937 durchgeführten Untersuchungen 
erschien 1937 ein zusammenfassender Bericht von Bürgers selbst. Im Laufe 
des Jahres 1936 wiirden auch von englischen Autoren Nachprüfungen unserer 
eigenen und inzwischen von französischen Forschern erschienener Arbeiten 
vorgenommen. Diesen Veröffentlichungen folgten im Jahre 1936 und 1937 
auch zahlreiche amerikanische Arbeiten auf diesem Gebiet. Kaum ein anderes 
neues Arzneimittel hat in den letzten Jahren und in so kurzer Zeit ein solches 
Interesse gefunden wie die sulfonamidhaltigen Verbindungen, von denen die 
ersten unter den Namen Prontosil Eingang in die allgemeine ärztliche Praxis 
fanden. Daß man neuen Arzneimitteln, die eine chemotherapeutische Wir- 
kung gegenüber bakteriellen Infektionen für sieh beanspruchten, zunächst 
mit der größten Skepsis entgegentrat, ist verständlich. Denn wie oft waren 
die Hoffnungen der Aerzte auf ein solches Mittel enttäuscht worden. Viele 
Forscher und Khniker hatten sieh bereits einer vollkommen resignierten Ein- 
stellung hingegeben. Daß es jedoch auch die Möglichkeit geben konnte, die 
Entwicklung der Krankheit bis zu den bedenldichen Phasen der allgemeinen 
Sepsis zu verhindern, wurde meist gar nicht genügend in Betracht gezogen. 
Um dieses Ziel zu erreichen, blieb meines Erachtens nur der einzige Weg, 
zunächst im Experiment klare, gesicherte Unterlagen zu schaffen. 

Besonders auffallend war es, als wir in unseren Versuchen wirksame 
sulfonamidhaltige Azoverbindungen auffanden, die im üblichen Desinfektions- 
versuch so gut wie keine Wirkung erkennen ließen. Aehnliche Verbindungen 
waren 20 Jahre vorher von Hör lein und Mitarbeitern synthetisiert worden, 
ohne daß zu dieser Zeit jemand an ihre therapeutische Verwendungsmöglich- 
keit dachte. Aus diesem Verbindungstypus heraus entwickelten wir die im 
Tierversuch optimal wirksam gefundenen Prontosile. 

Das Prontosil nibrum H 2 NO 5 S N = N ^ NHj 

iräC 

war ein basischer Azofarbstoff; das wesentlich besser lösliche Prontosil solubile 

OH 

HjNOaS ^ N = N ^/\ /\ NHCOCH3 

NaO,S\ / \ / SOsNa 

war ein saurer Farbstoff und auch bei intravenöser und intramuskulärer 
Injektion gut wirksam. Sowohl bei den Azoverbindungen als auch bei dem 
Ausgangsprodukt dieser Substanzen, dem p-Aminophenylsulfonamid, auf dessen 
Wirkung in der Literatur zuerst vonTröfouel, Nitti und Bovet aufmerksam 
gemacht wurde, stellte sich bald eine Reihe von Gesetzmäßigkeiten heraus. 
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die zur Auffindung zalilrcielier neuer wksanier Verbindungen führte, ohne 
daß die Wü'kung der genannten Substanzen bisher Tvesentlich übertroffen 
wrden konnte. Scheinbar besser wirksame Substanzen besaßen vermehrt 
Nebenwirkungen oder auch andere Nachteile. Wii’ksuni varen alle Ver- 
bindungen, in denen die Sulfonainidgnippe in Parastellung zur Azo- oder 
NH2-Gmp]3e stand. Eüie Verschiebung der Azo-Gnippe resp. NH 2 -Gnippe 
sowie zahkeiche andere chemibche Verändeningen am Molekül hatten eine 
starke Abnahme der chemotherapeutischen Vlrlaiiig oder gar ihr Verschwinden 
zur Folge. In der Sulfonamid-Gnippe war eine teilweise oder völlige^ Sub- 
stitution der Wasserstoffe möglich. Diese Beobachtungen führten Mietzsch 
und Klarer zur Synthese von weiteren Sulfonamid-Derivaten aus der Benzol-, 
Naphtalin-, Chinolin-, x\ki*idin-Keihe. zu Sulfonamid -Verbindungen des 
Diphenyläthers, des Diphenylamins, der Azomethin-Verbindungen u. a. m. 
Darüber hinaus zeigte sieh, daß auch Verbindungen mit anderen Oxydations- 
stufen des Schwefels antibakterieUe Wirkungen besitzen; an Stelle der Azo, 
NHg, Azetylamuio-Gmppe konnte auch die Nitrognippe sowie andere stick- 
stoffhaltige Gnippen stehen. 

Die mit diesen Verbindungen erzielbare chemotherapeutische Wirkung 
wurde zuerst an Streptokokken-infizierten Mäusen und Kaninchen erkannt. 
Zum Ten waren noch Dosen von Vioo der Dosis tolerata wirksam, in seltenen 
Fällen noch Ideinere Dosen. Die besten Ergebnisse wurden bei mehrmals 
im Abstand von 6 — 8 Std. dargereichten Dosen erzielt, und zwar sowohl bei 
oraler als auch bei parenteraler Darreichung. 

lieber den Wirkungsmechanismus der neuen therapeutischen Mittel sind 
die Ansichten noch geteilt. Nach unseren experimentellen Ergebnissen dürfte 
die erste Phase stets in einem direkten Angriff auf die Keime zu sehen sein, 
aber nur selten werden die Bakterien völlig abgetötet, sondern nur so weit 
verändert, daß sie durch die natürlichen Abwehrkräfte des Körpers einer 
völligen Vernichtung zugänglich gemacht werden; z. B. verhalten sich nach 
der Behandlung mit Prontosü die virulenten Streptokokken wie avirulente 
und werden von den Phagozyten, Leukozyten und Monozyten angegrifien. 
Während z. B. bei unbehandelten Tieren die intramuskuläre Infektion mit 
hämolytischen Streptokokken zur Ausbildung einer fortschreitenden Phlegmone 
mit auffallend geringer zellulärer Abwehr führt, wandern in den Stichkanal 
bei Prontosü-behandelten Tieren sehr rasch Leukozyten ein und fü hr en zu 
einer Vernichtung der Kokken und zur Abgrenzung des Entzündungsprozesses, 

Es ist wahrscheinlich, daß bei manchen der am lebenden Tier gut wirk- 
samen Substanzen die wirksamen Komponenten erst im Tierkörper entstehen, 
\delleicht sogar nur in den Entzündungszellen oder gar an den Bakterien, wenn 
sie sich unter optimalen Lebensbedingiingen im tierischen oder menschlichen 
Orgai^mus befinden. Dadurch würde sich vielleicht auch die besondere 
speziEische Wirkung gerade einiger in vitro fast unwirksamer Substanzen 
erklären, bei denen der größte Teü den Makroorganismus wieder unverändert, 
hauptsächlich im Ham verläßt. Für die Ansicht von der Entstehung besonders 
wirksamer Substanzen im Tierkörper, resp. seine entscheidende IVIitwirkung 
sprechen eine Eeihe von Beobachtungen. 

1. Stundenlang mit Prontosü in vitro vorbehandelte Streptokokken 
führten doch oft noch zur Infektion, selbst wenn Prontosü in Konzentrationen 
angewendet wurde, wie sie im Blut oder in den Geweben des Organismus 
niemals auftreten können. Auch Kokken, die stundenlang mit p-Aminophenyl- 
Sulfonamid, das einige Autoren als die aüein wirksame Substanz ansehen, 
behandelt wurden, und zwar auch mit Konzentrationen, wie sie im Organis- 
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mus unvorstellbar sind, führen trotzdem zur Ausbildung einer Phlegmone, 
wenn nicht eine zunächst fortlaufende subkutane oder orale Weiterbehand- 
lung einsetzt. 

2. Bei intraperitoneal infizierten Tieren wirkte die intraperitoneale Zu- 
führung von Prontosil nicht besser, meist schlechter als die intramuskuläre, 
subkutane oder orale Verabreichung (vgL auch Levaditi). 

3. Das Auftreten von Degenerationsformen der Kokken ist nur in vivo 
sehr ausgesprochen, niemals im selben Ausmaß auch in vitro. 

4. Bei intramuskulär infizierten, subkutan behandelten Tieren sieht man 
zunächst eine Vermehrung der Keime, bis dann, meist 6—8 Std. nach der 
Infektion, ihr Verschwinden einsetzt. 

5. Bedenkt man schließlich, daß der Ausgangspunkt unserer Unter- 
suchungen in vitro wirksame Azo-Verbindungen mit langem basischem Best 
waren, so muß man erwägen, ob nicht ähnliche Verbindungen im Organismus 
aus den in vitro schwach oder ganz unwirksamen Substanzen entstehen 
könnten. 

Erwähnen möchte ich noch, daß eine Konzentration von 1:10000 
Prontosil in der Gewebskultur keine Hemmungswirkung auf das Wachstum 
von Leukozyten ausübt. Diese Versuche wurden von uns an Meerschweinchen- 
Leukozytenkulturen durchgeführt. 

Lookwood gibt an, daß Peptonkulturen von Streptokokken in de- 
fibriniertem Blut nicht vernichtet werden, hingegen Streptokokken, die ohne 
Pepton gewachsen sind. Wir selbst konnten bisher diese Ansicht noch nicht 
bestätigen. Nach einer anderen Theorie sollen Streptokokken Peroxid bilden 
und daran zugrunde gehen, weil unter Prontosilwirkung die Katalase nicht 
wirken soll. Ich hege jedoch Zweifel, ob diese Ansicht in dieser Form zu 
Kecht besteht, weil in vivo die Peroxide ja auch nicht weggeschafft wird 
und trotzdem diese Wirkung nicht deutlich ist. Außerdem tritt die Wirkung 
bei in vivo subkutan behandelten Tieren ja schon in wenigen Stunden auf. 
Ein besonderes Interesse und weitere Bearbeitung verdient m. E. die Ansicht, 
daß die Kokken durch die genannten wirksamen Verbindungen in ihrer 
Toxinbildung gehemmt werden. Dafür scheint mir die mehrfach von uns 
gemachte Beobachtung zu sprechen, daß in Blutplattenkulturen bei sehr 
stark hämolysierenden Stämmen keine Hämolyse, beispielsweise in Gegen- 
wart von üliron oder Diseptal C eintrat, obwohl noch lebende Kokken durch 
Abimpfung nachweisbar waren. Von einten Autoren wird sogar angenommen, 
daß die Prontosile und ihre Derivate teilweise die Toxine selbst angreifen 
oder abbinden. üeber die Feinheiten dieser Vorgänge werden aber erst weitere 
Arbeiten endgültige Aufklärung bringen können. 

üeber den Wert der Einzelvorgänge bei dem Ablauf dieses Geschehens 
im infizierten Tier kann man noch streiten. Ob der primären Veränderung 
durch die Substanz selbst oder einem Umwandlungsprodukt eine größere 
oder kleinere Bedeutung zukommt, oder ob der nachfolgenden Phagozytose 
oder auch extrazellulären Vorgängen die größere Bedeutung beizumessen ist 
oder die Abbindung der Toxine oder die Verhinderung imer Bildung ent- 
scheidenden Eiafluß hat, über all diese Dinge wird man noch viel diskutieren, 
ehe sie restlos geldärt sind. Aber über eines läßt sich nicht mehr diskutieren: 
daß diese Substanzen in der Lage sind, tödliche Infektionen bei Tier und 
Mensch auszuheüen. 

In der Klinik bewährten sich die geprüften Verbindungen bei der 
Puerperalsepsis, dem Erysipel sowie vielen Hals- und Gelenkentzündungen. 
Es gelang, die schweren Komplikationen dieser Erkrankungen zu verhindern, 
sie zu rascher Abheilung zu bringen und die Sterblichkeit an diesen schweren 

Erste Abt. Qtig. Bd. 144. Beiheft. 14 
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]&3äxaiikuiigeii erheblich herabzummdern. So gelang es beispielsweise eng- 
lischen Autoren, bei schweren Erkrankungen des Kindbettfiebers durch große 
Dosen — bis zu 12 Tabletten ä 0,3 g Prontosil täglich und im Abstand von 
8 Std. wiederholte Injektionen von 10—20 ccm der 2,5proz. Prontosü solubile- 
Lösung — die Sterblichkeit von über 20 Proz. auf ca. 4 Proz. herabzndrücken ; 
anderen Autoren gelang es, mit ähnliche hohen Dosierungen von 16 Proz. 
Mortalität auf 1 i^oz. herabzukommen. Welche große EoUe diese Infektionen 
auch heute noch in Deutschland spielen, geht aus einer von Reiner-Müller 
veröffentlichten Zusammenstellung für Deutschland hervor. Aehnüche Ver- 
hältnisse gelten auch für andere Länder. 


1934 nach rechtz. Geburt 3765 (784 +) 

1935 „ „ „ 4136 (842 + 

1936 „ „ „ 3936 (780 + 

1937 „ „ „ 3402 (671 + 


nach Fehlgeburt 2124 (723 +) 

„ „ 2685 (581 +) 

„ „ 3304 (551 +) 

3015 (438 +). 


Ob die in den letzten Jahren feststellbare Abnahme der Gesamtmortalität 
schon eine Folge der Prontosü-Darreichung ist, bleibe noch dahingestellt. 
Sie wird sich durch rechtzeitige Verabreichung der notwendigen Dosen sicher- 
lich weiter herabsetzen lassen. Auch in England macht sich seit der Ein- 
führung des Prontosüs bereits eine Abnahme der Gesamtmortalität an dieser 
schweren Erkrankung bemerkbar.. Engelmann und Schüler empfehlen 
rektale Einläufe einer Aufschwemmung von 10 — 20 Tabletten Prontosil 
rubrum ä 0,3 g nach einem vorherigen Eeinigungseinlauf. Auch Dolff rät 
bei Puerperalsepsis zu hohen Dosen von mindestens 4 g pro die. 

Bei Erysipel kommt man in der Begel mit wenigen kleineren Dosen und 
auch meist mit nur oraler Darreichung von Tabletten aus, z. B. 3mal täglich 
2 Tabletten ä 0,3 g. 

Bei Anginen scheint am zweckmäßigsten zu sein, die Tabletten im Munde 
zergehen zu lassen, weil dann ein großer TeD. der Substanz auf dem Lymphweg 
zu dem Hauptentzündungsherd gelang. Klee berichtet, daß er durch recht- 
zeitige Anwendung von Prontosü bei Anginen keine Jugularisunterbindung 
mehr durchzuführen brauchte. Nicht jede Angina soll chemotherapeutisch 
behandelt werden, die auch mit einem Prießnitzumschlag zu heüen ist, sondern 
nur die schweren FäUe oder solche, bei denen es auf eine besonders rasche 
Heüung ankommt. 

lieber gute Erfolge bei Streptokokken-M^iimgitis berichten Appelbaum, 
Neal u. a. Während Appelbaum 1936 von 20 Patienten noch 19 sterben 
s^, konnte er 1937 durch Prontosü 21 von 26 Patienten retten. Er kom- 
binierte die Verabreichung von Prontosü solubüe 2,5 Proz. 10 ccm alle 4 Std, 
intramuskulär mit oralen Gaben von Prontosü album 0,3 — 0,9 g alle 4 — 6 Std. 
Nach Neal betrug die Gesamtmortalität vor Anwendung der neuen Medi- 
kamente ca. 95 Proz. und jetzt ca, 20 Proz. Von französischen Forschem 
me Caussd, Loiseau, Giesselbrecht, Rouget und Vaidie, Lallemant, 
Polet u. a. wurde das dem Prontosü rubrum sehr nahe verwandte Rubiazol 
]^t Erfolg bei Streptokokken-Meningitiden angewendet. Vereinzelt wurde 
ftontosü solubüe auch intraltunbal verabreicht, diese Verabreichungsart soUte 
jedoch nur für ganz verzweifelte FäUe Vorbehalten werden, bis mehr Er- 
fahrungen über diese Anwendungsart in der Klinik vorliegen. 

Auch bei chronischen Gelenkarthritiden und bei anderen durch Strepto- 
kokken bedingten ]&krankungen sind beachtliche Erfolge berichtet worden. 

. erwies sich Prontosü bei den durch Cohbazülen und andere 

Keime bedingten Infettionen des Nierenbeckens und der Harnblase als gut 
wirtt^. Es ist dabei empfohlen worden, bei SäugUngen % — 3 Tabletten 
täglich zu geben, bei Schulkindem 4, bei Erwachsenen 6 Tabletten täglich. 
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Mehrfach hat sich die orale Anwendnng von Prontosil rubrum auch hei 
Bang-Infektioneii des Menschen gut bewährt, z. B. bei einer Dosierung von 
3 — 6 Tabletten ä 0,3 g täglich. Daß die Bang-Infektion des Menschen so gut 
und leicht beeinflußbar ist, liegt zum Teil wahrscheinlich darin begründet, 
daß die Bang-Infektion des Menschen überhaupt relativ leicht ist im Ver- 
gleich zum Verlauf der Krankheit bei Kindern, über deren Beeinflussung 
noch keine eindeutigen Ergebnisse vorliegen; wahrscheinlich hat man bisher 
auch noch nicht die vermutlich erforderlichen hohen Dosen in genügend kurzen 
Abständen verabreicht. 

Gregenüber anderen Infektionen wurden später im Tierexperiment als 
besonders gut wirksam die folgenden Substanzen gefunden: 

Uliron (Diseptal A) H^N <( )> SO^NH ^ SO,N(CH,)s 

Diseptal B H^N ^ SOaNH ^ SOjNHCH, 

Diseptal C H^N SO^NH / ^ SOjNHj 

Diese Substanzen zeigten im Vergleich zu den Prontosilen eine gewisse 

verbesserte Wirkung gegenüber Staphylokokkeninfektionen, Pneumokokken 
und anaeroben Gasbranderregern. Die perorale Darreichung hat Anwendung 
gefunden bei Osteomyelitis, Karbunkeln usw. Zur lokalen Behandlung von 
Furunkeln und anderen Hautaffektionen kann man die Substanzen auch 
aufstreuen, oder man verwendet Iproz. Lösungen von Prontosil resp. den 
Diseptalen in Alkohol-Azeton zum Aufpinsehi. Am erstaunlichsten ist die 
Wirkung gegenüber anaeroben Gasbranderregem, also Keimen, die selbst 
durch gute Desinfektionsmittel schon außerhalb des Körpers nur außer- 
ordentlich schwer beeinflußbar sind. 

Auch gegenüber Gonokokken erwiesen sich diese Verbindungen als gut 
wirksam. Die ersten bei den experimentellen Gonokokkeninfektionen wirk- 
samen Sulfonamidverbindungen hatten wir bereits im Jahre 1934 aufgefunden. 
Bei dieser Infektion erwies sich die Prüfung als besonders schwierig. Die 
Ueberlegenheit des Uliron und der Diseptale gegenüber Prontosil album zeigte 
sich in Versuchen, wie beispielsweise dem folgenden: 

Von mit Gonokokken ip. infizierten, nichtbebandelten Mäusen überlebten 30 Proz. 

Von mit Prontosü album behandelten Mausen überlebten 60 „ 

Von mit Diseptal C behandelten Mäusen überlebten hingegen 90 „ 

In einem Versuch, in dem von den nicht behandelten Kontrollen 35 Proz. 
die Infektion überlebten, überlebten von den mit Uliron 3mal per os be- 
handelten Tieren je nach der Dosierung 80 Proz. resp. sogar 90 Proz. die 
Infektion. In Versuchen, in denen sämtliche Kontrollen der Infektion er- 
lagen, überlebten bei nur einmaliger Behandlung mit Diseptal 0 bis zu 60 Proz. 
der Tiere. 

Das Verdienst, die ersten Prüfungen dieser Substanzen bei den Gono- 
kokkeninfektionen des Menschen durchgeführt zu haben, gebührt Grütz. 
Ln allgemeinen behandelt man heute in Deutschland 4 — 6 Tage lang und 
verabreicht täglich 3 — 4 g Uliron. Ist eine Wiederholung dieses Stoßes not- 
wendig, so erfolgt er nach &— lOtägiger Pause. Am besten scheint die Gonor- 
rhöe der Frau anzusprechen, weniger die akute Gonorrhöe des Mannes. Viele 
Autoren warten daher bei der letzteren 8 — ^10 Tage ab und führen in dieser 
Zeit höchstens Spülungen mit schwachen Kahumpennanganatlösungen durch, 
ehe sie mit der Chemotherapie beginnen. Die besten Erfolge bei Männern 
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werden sclieinbar erzielt durch Kombination mit schwachen Kaliumperman- 
ganatspiilungen auch während der Zeit der chemotherapeutischen Behandlung. 
Auch bei der sonst schwer zu beeinflussenden Vulvovaginitis der Kiader sind 
beachtliche Erfolge erzielt worden. Nach Felke dauert heute die Behandlung 
der Gro- Arthritiden genau so viele Tage wie früher Wochen. Während man 
bei allen Infektionen am zweckmäßigsten so früh als möglich behandelt, 
scheint bei der Gonorrhöe eine Ausnahme zu bestehen, wenn auch einige 
Autoren bisweilen bei ganz frischen Fällen beachtliche Erfolge gesehen haben. 
Aber nach unseren Betrachtungen über den Wirkungsmechanismus dieser 
Substanzen scheint uns auch diese merkwürdige Erscheinung heute ver- 
ständlicher; es muß bereits eine gewisse Abwehrbereitschaft bestehen, ins- 
besondere müssen erst genügend Leukozyten und Histiozyten in der Schleim- 
haut vorhanden sein. 

Experimenten ließen sich durch ühron und die Diseptale ähnliche 
günstige Ergebnisse wie bei der Gonokokkeninfektion auch bei der Meningo- 
kokkeninfeMion bei Mäusen erzielen. Auch aus der Klinik ist bereits von 
einigen Autoren über Erfahrungen mit der peroralen Darreichung von UHron 
oder Diseptal C bei dieser Erkrankung berichtet worden, in einigen Fällen 
war schon 24 Std. nach Beginn der peroralen Ulirondarreichung eine deutliche 
Abnahme der Keime im Liquor nachweisbar. 

Bei Pneumokokken ist nach unseren Erfahrungen die Wirkung der zu- 
letzt genannten Verbindungen den Prontosilen ebenfalls überlegen. Besonders 
bemerkenswert ist, daß chemotherapeutische Wirkungen nicht gegenüber 
einem Pneumokokkentyp, sondern gegenüber allen Typen nachweisbar sind. 

Ueber die Wirkung des Prontosü album wurde auch von amerikanischen 
Autoren, wie Gross und Cooper, Rosenthal, Bauer und Branham 
berichtet. Gross und Cooper kommen zu dem Ergebnis, daß die mit 
Prontosü album zu erzielenden Erfolge nicht schlechter wären als die mit 
spezifischen Seren erreichbaren. 

Nach unseren eigenen Untersuchungen erscheint mir noch besonders 
bemerkenswert, daß bisweüen Pneumoko&en von Typ III ein relativ gutes 
Ansprechen auf Prontosü zeigen, vieUeicht weist das auf eine besonders nahe 
biologische Verwandtschaft des Typus III zu den Streptokokken hin. So 
wurden beispielsweise 10 mit Typ III durch Aspiration infizierte Mäuse einmal 
mit Prontosü solubüe subkutan behandelt, je 2 hläuse erhielten von der 4proz. 
Lösung pro 20 g Körpergewicht 2,0 ccm, je 2 weitere 1,0 ccm resp. 0,4 ccm, 
0,2 ccm und 0,1 ccm. Von den 10 behandelten Tieren überlebten bereits 5 die 
Infektion, während von 20 unbehandelten KontroUen nur ein einziges Tier 
überlebte. 

In letzter Zeit hat Osterholz aus dem von Gundel geleiteten Institut 
über Untersuchungen zur Chemo- und Serotherapie der experimentellen Pneu- 
mokokkeninfektion berichtet. Danach gelang es nicht, mit Prontosü, Uliron 
oder Taurolin die Pneumokokkeninfektion der weißen Maus nach intra- 
peritonealer Einverleibung der Keime günstig zu beeinflussen. Hingegen 
erzielte Osterholz bei nasaler Infektion, die bei den Kontroüen zu einer 
tödlich verlaufenden Pneumonie führte, teüweise überraschend günstige Er- 
gebnisse mit Prontosü und Uliron; Taurolin war auch hierbei ohne Wirkung. 

Fourneau und seine Mitarbeiter Tr^fouel, Nitti und Bovet wiesen 
auf die gute Pneumokokkenwirkung einer den obigen Substanzen verwandten 
Sulfonverbindung hin, die 1908 von Fromm und Wittmann in Freiburg i. Br. 
hergesteUt worden war. Nach unseren Untersuchungen wirkte diese Substanz, 
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obwohl sie in Wasser unlöslich ist, bei subkutaner Darreichung besser als 
bei peroraler; außerdem ist sie bei oraler Verabreichung schlecht verträglich 
und erzeugt Krämpfe bei Dosen, die subkutan vertragen werden. 

Levaditi brachte durch seine experimentellen Arbeiten auf dem Gebiet 
der Chemotherapie der Pneumokokkeninfektionen interessante Beiträge zum 
Wirfcungsmechanismus der genannten sowie verwandter Substanzen. Leva- 
diti und seine Mitarbeiter stellten zunächst die Tatsache fest, daß virulente 
Pneumokokken mit gut ausgebildeter Kapsel, die in die Bauchhöhle von 
Mäusen eingebracht werden, trotz innigen Kontaktes mit den Leukozyten 
nicht phagozytiert wurden. Nicht virulente, nicht eingekapselte Pneumo- 
kokken wurden sowohl von den Leukozyten als auch von den Makrophagen 
rasch phagozytiert und vernichtet. Unter der Einwirkung chemotherapeutisch 
wirksamer Substanzen — Levaditi berichtet in seinen Versuchen über das 
4-Nitro-4'aeetylaminodiphenylsulfoxyd und das Goldpräpaxat Aurodetoxin — 
wurde jedoch auch bei virulenten Pneumokokken die Kapselbildung ver- 
hindert, so daß sie im lebenden Mäuseorganismus rasch eine Beute der Phago- 
zyten wurden. 

Witby berichtet über eine dem Prontosil album verwandte Substanz, 
die noch einen Pyridinring enthält und eine besonders gute Pneumokokken- 
wirkung zeigen soll 

^ SO2NH 

Die Pneumokokkenwirkung dieser Substanz ähnelt nach unseren Versuchen 
der der Diseptale. Wir sahen keine nennenswerte üeberlegenheit gegenüber 
Uliron und den Diseptalen bei Berücksichtigung der Verträglichkeit. 

Bevor man sich über die mögliche Wirkung der genannten Substanzen 
in der Praxis, namentlich bei der kruppösen Pneumonie, ein Bild machen 
kann, wird es nötig sein, sich darüber klar zu werden, welcher Wirkungs- 
mechanismus diesen Substanzen zukommt und gegenüber welchen Typen 
von Pneumokokken sie eine Wirkung entfalten müssen. Denn bei der heute 
am stärksten verbreiteten Ansicht über die Ursache der kruppösen Pneumonie 
wird bestimmten Pneumokokkentypen eine ganz überragende Bedeutung em- 
geräumt. Als Erreger der kruppösen Pneumonie werden in erster Linie die 
am häufigsten vorkommenden Typen I und II angesprochen, als bösartigster 
gilt Typ III; als Typ III wird der Pneumococcus mucosus angesehen; er 
kommt hauptsächlich in Frage als Erreger von Mittelohrentzündungen. In 
der Gruppe X werden die Typen zusammengefaßt, denen hauptsächlich als 
Erreger der Bronchopneumonien eine Bedeutung zugeschrieben wird. In der 
Untergruppe X sind etwa 30 Arten zusammengefaßt. Die einzelnen Typen 
lassen sieh serologisch durch Agglutinationen unterscheiden. Die Gruppen- 
spezifität soll bedingt sein durch für den Typ charakteristische Kohlehydrat- 
Eiweißverbindungen. Die Typenbestimmung der Pneumokokken im Interesse 
einer therapeutischen Serumbehandlung geht aber längst nicht immer so 
rasch, wie es bisweilen geschildert wird und wie es im Biteresse der Serum- 
therapie wünschenswert wäre. 

Ln allgemeinen wird heute angenommen, daß die T 3 rpen I und II in 
70 — 80 Proz. als Erreger der kruppösen Pneumonien in Frage kommen. Nach 
den Untersuchungen von Gundel wurden bei 137 klinisä sicheren Fällen 
von kruppöser Pneumonie gefunden: 

der Typus I in 97 Fällen = 70,8 Proz. 

II in 32 „ = 23,4 „ 

III in 8 „ = 6,8 

X in 0 „ 
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Bei 102 Fällen kruppöser Pneumonie, die durch Empyem kompliziert 
waren, fand G. im Empyemeiter: 

Typus I 77 Fälle = 76,5 Proz. 

II 20 „ =19,6 „ 

III 5 „ = 4,9 „ 

X 0 „ 

Gelegentlich können auch andere Pneumokokkentypen und sogar andere 
Bakterien als Erreger der kruppösen Pneumonie aiiftreten. Es kommt also 
nicht allein den Erregern für das Zustandekommen des typischen Krank- 
heitsbildes eine Eohe zu. Schon seit längerer Zeit vermutet man, daß die 
kruppöse Pneumonie den allergischen Erkrankungen zuzurechnen ist (Eößle, 
Lauche, Loeschke u. a.). Demnach würde noch mehr als bei anderen 
Infektionskrankheiten dem jeweiligen Eeaktionszustand des befallenen Orga- 
nismus eine Eolle beim Zustandekommen des typischen Krankheitsbüdes der 
kruppösen Pneumonie zufallen, und es taucht die Frage auf, ob in diesem Fall 
die spezifischen Seren und Substanzen, die chemotherapeutisch bei Pneumo- 
kokkeninfektionen der Tiere wirksam sind, für die Behandlung der kruppösen 
Pneumonien überhaupt noch entscheidend mitwirken können. 

Lauche nimmt an, daß in einem durch eine Pneumokokkeninfektion 
sensibilisierten Organismus es dann zur Entwicklung einer kruppösen Pneu- 
monie kommt, wenn bei der Eeinfektion die Pneumokokken von der Bron- 
chialschleimhaut aus auf dem Lymphweg in die Hüusdrüsen gelangen, sich 
hier vermehren und nun rückläufig den Lungenlappen infizieren. Loeschke 
ist anderer Ansicht j nach den Untersuchungen dieses Forschers beginnt die 
kruppöse Pneumonie in einem durch eine vorhergehende Pneumokokken- 
infektion sensibilisierten Organismus in der Peripherie des Azinus, und zwar 
mit einer primären Essudation in die Alveolen. Die Exsudation findet statt 
als hyperergische Eeaktion im sensibilisierten Organismus. Deshalb ist auch 
das Exradat im Beginn der kruppösen Pneumonie reich an Pneumokokken. 
&st_bei fortschreitender Entzündung kommt es dann zu Fibrinausscheidung 
in die Alveolen. In diesem bei der hyperergischen Eeaktion entstehenden 
reichlichen Exsudat finden die Pneumokokken einen idealen Nährboden, und 
solange die humoralen Abwehrstoffe fehlen, breitet sich die Pneumonie durch 
Aspiration dieses Pneumokokken-haltigen Exsudats vom Primärherd ring- 
förmig aus infolge Vordringens des Pneumokokken-haltigen Exsudats in die 
Nachbaracini und Lobuli bis schließlich über den ganzen Lappen. Durch 
Aspiration dieses Pneumokokken-haltigen Exsudats kann sich bisweilen — oft 
mechanisch durch Tieflagerung usw. begünstigt — die Infektion explosions- 
art% auf einen anderen Lappen ausbreiten oder auf die andere Lunge aus- 
dehnen. Diese Vorstellung Loeschkes erklärt am eiofachsten die Aus- 
breitungsvorgänge der _ Entzündung bis zu den Lappengrenzen, an denen 
mechanisch der Uebertritt des Pneumokokken-haltigen Exsudats dann größeren 
Widerstand findet. Erst wenn es dem Körper gelingt, genügend Mengen 
humoraler Abwehrstoffe zu mobilisieren, können die in genügender Anzahl 
vorhandenen Leukozyten die Bakterien phagozytieren und restlos verdauen. 
Die Eesorption des Slbrins erfolgt nach Loeschke nicht durch Fermente 
der Leukozyten, wie vielfach angenommen, sondern durch Alveolarepithelien 
der Lunge. 

Experimentelle Stützen ffir die Annahme, daß die kruppöse Pneumonie 
eine allergische Erkrankung ist, ergaben sich aus den Versuchen von Neu- 
feld und Kuhn sowie den Untersuchungen von "W adsworth, der bei partiell 
immu nisierten Kaninchen Pneumonie erzeugen konnte. Blake und Cecil 
gelang es, bei Affen künstlich Pneumonie hervorzurufen; Stillmann und 
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Brauch, sowie Erös, Gyüre und Kramar erzielten durch mehrfache 
Inhalation von Pneumokokken bei Mäusen und Eatten der kruppösen Pneu- 
monie des Menschen ähnelnde Veränderungen. Auch bei Meerschweinchen soll 
es gelungen sein, der kruppösen Pneumonie ähnliche Bilder zu erzeugen. 
Sensibilisiert man Meerschweinchen mit Extrakten aus toten Pneumokokken, 
so daß die Haut dieser Tiere allergische Reaktion aufweist, und läßt in diesem 
Stadium von den so sensibilisierten Meerschweinchen in Narkose Pneumo- 
kokken-haltige Flüssigkeit aspirieren, so kommt es nach Untersuchungen von 
Kline bei einem Teil der Fälle zu Bildern einer lobären Lungenentzündung, 
und zwar dort, wo die meisten Pneumokokken aspiriert wurden. Entsprechend 
können bisweilen aber auch andere Bakterien, beispielsweise Influenzabazillen 
ähnliche pneumonische Büder hervormfen. Großmann, einem Schüler von 
Loeschke, gelang es, bei sensibilisierten Kaninchen das Bild der lobären 
Pneumonie zu erzeugen. Durch intrakutane Vorbehandlung mit lebenden 
Pneumokokken konnte im Gegensatz zu den normalen KontroUtiereii eine 
hyperergische Reaktionsbereitschaft in der Lunge im Sinne von Rößle erzielt 
werden. Bei den vorbehandelten Tieren führte die intranasale Reinfektion 
zu einer verstärkten Lokalisation in der Lunge, während bei nicht vor- 
behandelten Tieren mehr die Neigung zu septischen Prozessen bestand; die 
bei sensibilisierten Tieren auftretenden Lungenverändemngen ähnelten in 
ihrem histologischen Charakter dem Anfangsstadium der kruppösen Pneu- 
monien, vorherrschend war eine serös-leukoz^äre Exsudation in die Alveolen. 
In zwei Fällen wurde auch nach unspezifischer Vorbehandlung eine ähnliche 
hyperergische Reaktion des Lungengewebes beobachtet. 

In eigenen Versuchen machten wir folgende Beobachtung: 80 Mäuse wurden durch 
Aspiration mit einer abgetoteten 1 : 1000 verdünnten Pneumokokkenkultur vom Typ I vor- 
benandelt. 8 Tage nach dieser Vorbehandlung wurden 10 Tiere mit virulenten Pneumo- 
kokken durch Aspiration infiziert. Von diesen Tieren zeigten 3 von 5, die 24 Std. nach der 
Infektion untersucht wurden, keine Veränderungen an den Lungen, bei einem Tier waren 
verdickte Septen vorhanden, bei dem 5. fanden sich stellenweise peribronchial einige mit 
Leukoz 3 rten gefüllte Alveolen. Von den übrigen 5 Tieren, die 48 Std. nach der Infektion 
untersucht wurden, zeigte nur ein Tier Meine bronchopneumonische Herde und eitrige 
Bronchitis. Von 5 entsprechend infizierten, aber nicht vorbehandelten Tieren zeigten 24 Std, 
nach der Infektion 4 ebenfalls keine Lungenveränderungen; nur bei einem Tier fand man 
peribronchial und subpleural in Meinen herdförmigen Bezirken einige Alveolen mit Leuko- 
zyten gefüllt; von 6 Kontrolltieren, die nicht vorbehandelt waren und 48 Std. nach der 
Infektion untersucht wurden, zeigte ebenfalls nur ein Tier Meine bronchopneumonische 
Herde. Die restlichen 70 Tiere des Versuchs, die einmal mit abgetöteten Pneumokokken 
vorbehandelt worden waren, wurden eine Woche nach der ersten Vorbehandlung erneut 
durch Aspiration mit einer abgetöteten Pneumokultur vorbehandelt. 8 Tage nach dieser 
2. Vorbehandlung wurden wiederum 10 Tiere durch Aspiration mit einer virulenten Kultur 
von Pneumokokken Typ I infiziert. Diesmal zeigten von den 5 24 Std. nach der Infektion 
untersuchten Tieren alle 5 herdförmige Pneumonien. Von den 5 nicht vorbehandelten Tieren 
nm: 2, von den 4 48 Std. nach der Infektion untersuchten und 2mal vorbehandelten Tieren 
zeigten 3 Bronchitis und Bronchopneumonie; von den 5 nicht vorbehandelten Tieren zei^e 
48 Std. nach der Infektion kein Tier Lungenveränderungen. Man sieht also, daß bereits 
nach 2maliger Vorbehandlung mit abgetöteten Kokken die Entzündungsbereitschaft in der 
Lunge eine größere ist als bei den nicht sensibihsierten Kontrollen. Die restlichen 60 2mal 
mit abgetöteten Kokken sensibilisierten Tiere wurden 8 Tage nach der 2. Vorbehandlung 
durch Aspiration mit einer 1 : 100000 verdünnten lebenden Pneumokokkenkultux vor- 
behandelt. 10 Tage nach dieser Vorbehandlung mit einer stark verdünnten lebenden Kultur 
wurden 10 Tiere wiederum mit einer konzentrierten virulenten Kultur von Pneumokokken 
von Typ I infiziert. 

Auch bei einem Teil dieser Tiere traten wiederum bronchopneumonische Herde auf, 
nur bei 1 Tier wurde ein ausgedehnter pneumonischer Herd beobaditet, in dem die Alveolen 
mit Leukozyten und Histiozyten ausgefüllt waren. Bei den entsprechend nicht vorbehandelten 
Kontrollen war die Neigung zur Bildung bronchopneumonischer Herde wiederum geringer 
als bei den vorbehandelten Tieren. Auch durch weitere Vorbehandlungen mit verdünnfen 
Pneumokokkenkulturen und nachfolgender Infektion durch Aspiration konzentrierter Kul- 
turen konnten ausgedehntere Pneumonien nicht zahlreicher beobachtet werden, im Gegenteil 
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waren nach 5- und Cmaliger Vorbehandlung die Pneumonien bei den vorbehandelten Tieren 
nicht häufiger als bei den KontaroUen. Ausgedehnte, fast einen ganzen Lappen einnehmende 
pneumonische Herde wurden in dem ganzen Versuch nur vereinzelt beobachtet. Meist ent- 
wickelten sich in dieser Versuchsreihe bei den mit einer stark verdünnten Kokkenkultur 
sensibüisierten Tieren nur herdförmige Pneumonien. 

Aehnlich verlief ein entsprechend angelegter Versuch, in dem die Tiere zunächst mit 
abgetöteten und dann mit stark verdünnten Kulturen von Tj^ II vorbehandelt und dann 
mit konzentrierten Kulturen desselben Typs durch Aspiration infiziert wurden. Nur bei 
einem Teil der sensibilisierten Tiere traten bronchopneumonische Herde auf, bei 1- und 2mal 
vorbehandelten Tieren häufiger und ausgedehnter als bei den zur Kontrolle stets mit- 
infizierten, aber nicht vorbehandelten Tieren. Merkwürdigerweise waren bei den mehrfach 
vorbehandelten Tieren die Pneumonien nicht häufiger zu beobachten als bei den 1- oder 
2mal vorbehandelten. Man hätte doch annehmen können, daß bei mehrfach vorbehandelten 
Tieren die Keaktion immer stärker im Sinne einer Pneumonie abgelaufen wäre. Aber eher 
schien das Gegenteil der FaU zu sein. Das konnte unter Umständen darauf beruhen, daß 
inzwischen einige der vorbehandelten Tiere eine völlige Immunität erworben hatten. Um 
die Beobachtung übersichtlicher zu gestalten, wurden deshalb in einem folgenden Versuch 
jeweils 20 Tiere nur ein einziges Mal mit abgetöteter Pneumokokkenkultur von Typ I durch 
Aspiration vorbehandelt. In diesem Versuch wurde jedoch nicht wie im vorher beschriebenen 
eine stark verdünnte abgetötete, sondern eine konzentrierte 24stündige abgetötete Kultur 
benützt, um einen stärkeren einmaligen Sensibüisierungseffekt zu erzielen. Je 5 Mäuse 
wurden durch Aspiration von konzentrierter Kultur (Pneumokokken T}^ I) nach 8 Tagen, 
14 Tagen, 4 Wochen und 8 Wochen erneut infiziert. Von den 5 8 Tage nach der Vorbehand- 
lung infizierten Tieren entwickelten sich bei dreien innerhalb von 24 — 18 Std. nach der 
Infektion ausgedehnte pneumonische Herde bis zur Ausdehnung über einen ganzen Lappen ; 
2 zeigten keinen Befund; von den unbehandelten Kontrollen zeigte sich hingegen nur bei 
einem Tier eine herdförmige Pneumonie, 4 wiesen außer geringen Septenverdickungen in der 
Lunge keinen Befund auf. Die durch Vorbehandlung mit abgetöteten Kokken sensibilisierten 
Tiere weisen also eine stärkere Neigung zur Ausbildung einer Pneumonie auf. Bei den Tieren, 
die 14 Tage, 4 Wochen und 8 Wochen nach der Vorbehandlung die Hauptinfektion erhielten, 
war der Unterschied zwischen Kontrollen und vorbehandelten Tieren nicht mehr so groß. 

Es zeigte sicli also wiederum ebenso wie in weiteren Versuchen, daß mit 
zunehmendem Abstand von der Vorbehandlung die vorbehandelten Tiere 
sieh allmählich wieder wie die Kontrollen verhalten und keine stärkere Neigung 
als diese zur Ausbildung einer Pneumonie zeigen. Ob dies auf einer inzwischen 
eingetretenen Lnmunität beruht oder auf einer geringen Keaktionsbereitschaft 
des Gewebes, läßt sich nach diesen Versuchen noch nicht sicher sagen, da 
die infizierten Tiere vor dem natürlichen Ablauf der Infektion zum Zweck 
der histologischen Untersuchung getötet wurden. Auch bei weiteren Ver- 
suchen mit den Pneumokokken Typ II zeigte sich, daß kurze Zeit nach der 
Vorbehandlung mit abgetöteten Kokken und sehr stark verdünnten lebenden 
KuUäiren die Reaktionsbereitschaft der Lunge zur Ausbildung von Pneu- 
monien viel stärker ist als bei nicht sensibilisierten Kontrollen. Nach Vor- 
behandlung mit abgetöteten Pneumokokken (Typ II, Aspiration) entwickelten 
sich bei der Hauptinfektion eine Woche nach der Vorbehandlung bei 5 Tieren: 

Herdförmige Bronchopneumonien . . 1 

Ausgedehnte Pneumonien 4 

Von 5 Kontrollen zeigten hingegen 4 Tiere keinen pathologischen Lungen- 
befund, sondern nur ein einziges Tier; die lokale Abwehr der Lunge als dem 
Ort der InfeMion war bei den vorbehandelten Tieren also deutlich stärker 
als bei den nicht sensibilisierten Kontrollen, was auch dadurch deutlich zum 
Ausdruck kommt, daß alle 24 Std. nach der Infektion noch nicht getöteten 
Tiere, die nicht vorbehandelt waren, vorzeitig spontan starben, während von 
den vorbehandelten Tieren nur ein einziges Tier erlag. 

Bronchopneumonien und auch Lappenjjneumonien traten bei den mit 
Pneumokokken Typ II durch Aspiration infizierten Mäusen sowohl bei den 
vorbehandelten als auch bei den nicht vorbehandelten Tieren auf; am stärksten 
schien auch in diesem Versuch die Neigung zur Pneumonie ca. 8 Tage nach der 
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Sensibilisierang zu sein. Im allgemeinen ergab sich, daß von den nicht vor- 
behandelten s^on vor dem 3. Tag nach der Infektion mehr Tiere eingingen 
als von den vorbehandelten. 

Bei Versuchen mit Pneumokokken Typ III -war ganz besonders auf- 
fallend das vollkommen andere histologische Büd der Pneumonie, vor allem 
der Reichtum des Exsudats an ganz e^enartig großen, histiozytären Zellen. 
Um die Herde, in denen Histioz 3 rten und Leukozyten in den Alveolen sind, 
findet sich gewöhnheh ein ausgedehntes Gebiet, in dem die Alveolen von 
einem zellfreien Exsudat ausgcfüllt sind, das sich bei Kresylviolcttfärbung 
metachromatisch rot färbt. Oft ist dieses Exsudat sehr reich an Kokken, 
die infolge ihrer SchleimhüUe sich mit Kresylviolett stark metaehromatisch 
rot färben. Schon beim Schneiden auf dem Gefriermikrotom fällt die ganz 
andere Beschaffenheit des Exsudats io den Lungen auf, da die Schnitte stark 
am Messer Meben. Bei den Versuchen mit Typ III war der Unterschied 
zwischen Kontrollen und sensibilisiertem Tier nicht so deutlich wie bei 
Typ I und II. 

Aus den Versuchen ergibt sich, daß die Typen I und II besonders gut 
zu einer Sensibilisierung geeignet sind und daher bei den spezifisch sensibili- 
sierten Tieren die Infelrtion zur geeigneten Zeit auch am häufigsten zur Aus- 
bildung einer Pneumonie führt. Jedoch dürfen auch unspezifische Sensibili- 
sierungen in ihrer Bedeutung nicht unterschätzt werden. So ließ sich z. B. 
in einem unserer Versuche beobachten, daß die intranasale Infektion mit 
Typ I bei einer bestimmten Kultiirverdünnung bei nicht sensibilisierten Kon- 
trollen 24 Std. nach der Infektion nur zur Ansammlung von Leukozyten 
um die Bronchialäste herum geführt hatte, hingegen dieselbe Kulturverdün- 
nung bei Tieren, die 24 Std. vorher durch eine intramuskuläre Terpentin- 
injektion sensibilisiert worden waren, ausgedehnte pneumonische Herde 
erzeugte. Hoch ausgesprochener war die stärkere Reaktion der Lunge bei 
den Tieren, die nach der i.m. Sensibilisierung durch Terpentin mit Typ II 
infiziert worden waren. Hier fanden sich zwar auch bei den nicht vorbehan- 
delten Tieren bronchopneumonische Herde, doch war bei den sensibilisierten 
die entzündliche Reaktion ausgesprochener, namentlich die exsudativen 
Prozesse. 

Daß man bei Mäusen durch Vorbehandlung mit Extrakten aus Pneumo- 
kokken nicht nur eine Sensibilisierung, sondern auch einen hochgradigen 
Schutz gegen Pneumokokkeninfclction erzielen kann, ergibt sieh aus zahl- 
reichen Beobachtungen. Durch mehrmalige Vorbehandlung mit wässerigen 
Extrakten* aus Pneumokokken, die mit Kohlensäureschnce zerrieben und 
dann sterü fütriert worden waren, gelang es uns, Mäuse vor einer Infektion 
mit vielfach tödlichen Dosen zu schützen. "Während z. B. in einem unserer 
Versuche sämthehe 10 nicht vorbchandelte Kontrollen der intraperitonealen 
Infektion erlagen, blieben von 16 Tieren, die mit Dosen von 0,1 — 1,0 ccm des 
Pneumokokkenextraktes vorbehandelt waren, 14 Tiere am Leben. 

Die Wirkungsweise der spezifischen Seren läßt sich dadurch nachweisen, 
daß man Mäusen vor der Infektion mit tödlichen Dosen von Pneumokoklcen 
das entsprechende typenspezifische Serum injiziert. Die so vorbehandelten 
Tiere überstehen die schwere Infektion, während die unbehandelten Kontrollen 
nicht überleben. Auch bei Pneumokokken-infizierten Kaninchen läßt sich 
der Heilwert guter Seren nachweisen. Die Wirkung des Serums ist nach den 
Untersuchungen von Bieling und Oelrichs um so besser, je früher nach 
der Infektion es zur Anwendung kommt. Wirksame Immunseren lassen sich 
beim Kaninchen und besonders auch beim Pferd gewinnen. Die Wirkung der 
Seren ist zu sehen in einer direkten Einwirkung auf die Pneumokokken, deren 
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Kapsel unter der Eiri'vrirkung der Immunseren aufquillt, zum Teil auch in 
einer Lyse der Pneumokoldsen. Diese letztere Wirlrnng des Serums kommt 
offenbar nur im Zusammenhang mit dem lebenden Organismus zustande, z. B. 
in der Bauchhöhle von Meerschweinchen, denen man gleichzeitig Pneumo- 
kokken und das entsprechende Immunserum injiziert ; im Eeagenzglas führte 
der Zusatz von Serum zu den entsprechenden Pneumokokken nicht zu völliger 
Abtötung, jedoch verlieren die Pneumokokken, aiif die man im Eeagenzglas 
Immunserum einwirken läßt, zum Teil die Fähigkeit, bestimmte Kohl^ydrate 
zu vergären. Gleichzeitig erfährt die Virulenz der mit tomunserum be- 
handelten Pneumokokken eine Abnahme. Während die im Blut der in- 
fizierten Tiere kreisenden Pneumokokken relativ gut erfaßt werden können, 
ist die Beeinflussung der in der Lymphe und in den Geweben befindlichen 
Erreger nach den Untersuchungen von Bieling sehr viel schwieriger (Bie- 
ling, Entstehung und biologische Bekämpfung typischer Infektionskrank- 
heiten. Verlag Ambrosius Barth, Leipzig, 1937). Die chemotherapeutisch 
wirksamen Substanzen wirken aber in anderer Eichtung als die Seren. Neben 
der von Levaditi beschriebenen Verhinderung der Kapselbüdung läßt sich 
nach unseren Versuchen bei den wirksamen chemotherapeutischen Substanzen 
aus der Sulfonamid- und Sulfon-Eeüie teilweise auch eine in-vitro-Wirkung 
nachweisen, indem der Zusatz dieser Substanzen zu den Nährböden, auf die 
man Pneumokokken aufimpft, das Wachstum der Pneumokokken verhindert 
oder wenigstens hemmt. Die Sulfonverbindung 

CH3CONH <(^ ^ SO2 - ( ) > NHCOCH3 

zeigt aber selbst bei hohen Konzentrationen keinen Hemmungseffekt, obwohl 
sie im infizierten Tier deutlich wirkt. Aehnlich wie bei analogen Versuchen 
mit Streptokokken ergibt sich also auch hier keine vollkommene Parallelität 
zu den Tierversuchen. Immerhin können uns diese in-vitro-Versuche eine 
gewisse Vorstellung von dem Virkungsmechanismus dieser Substanzen ver- 
mitteln. Die Substanzen, die in vitro auf diese Weise keine Wirkung erkennen 
lassen, aber trotzdem im lebenden Makroorganismus eine deutliche Ein- 
wirkung auf die Pneumokokkeninfektion zeigen, wie z. B. die genannte Sulfon- 
verbindung, werden im Organismus wahrscheinlich erst eine Umwandlung 
in die wirhsame Komponente erfahren. Daß damit aber die Wirkungsweise 
der Substanzen noch nicht restlos erklärt ist, ergibt sich in ähnlicher Weise 
wie bei den Streptokokkeninfektionen auch hier. 

Ist die vorher dargelegte Ansicht über die Entstehung der knippösen 
Pneumonien richtig, so kommt dem jeweiligen Reaktionszustand des Organis- 
mus beim Eintritt der Infektion eine ^oße Bedeutung zu. Als Erreger kommen 
dann also nicht nur die Pneiimokokkentypen I und II in Frage, sondern, 
wenn auch seltener, auch andere Pneumokokkentypen, Durch Beobach- 
tungen von Aschoff und Goeters sowie Loeschke, Großmann u. a. 
ist sichergestellt, daß Typen aus der Pneiimokokkengruppe X auch bei 
echten kruppösen Pneumonien gar nicht so selten sind. Sogar Streptokokken 
sind als Ursache echter kruppöser Pneumonien beobachtet worden. Daß 
den Typen I und II eine überragende Bedeutung zukommt, mag zu erklären 
sein durch ihre höhere Virulenz und ferner m. E. dadurch, daß diese Keime 
eine sehr viel ausgesprochenere Sensibilisierung erzeugen, die anscheinend eine 
wesentliche Vorbedingung für das Zustandekommen der echten kruppösen 
Pneumonien ist. Haben wir Anhaltspunkte, daß den kruppösen Pneumonien 
beim Menschen solche sensibilisierenden Erkrankungen vorausgehen? In der 
Tat weisen immer mehr Kliniker darauf hin, daß kruppösen Pneumonien 
unscheinbare Erkältungskrankheiten wie Schimpfen, Bronchitis usw. voraus- 
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gehen, die zur Sensibilisierung führen. In einem FaU konnte ich die sensibili- 
sierende Infektion mit Schnupfen und leichter Bronchitis bei einem lOjährigen 
Kind beobachten, bei dem Pneumokokken vom Typ X in der Sensihili- 
sierungsperiode nachweisbar waren. Die SensibiUsierungsperiode verlief olme 
wesentliche Symptome mit 1—2 Tagen erhöhter Temperatur Ende Mai. Am 
10. Juni erkrankte das Kind nach einer Abkühlung ganz plötzhch mit 
40® Fieber. Sehr bald stellte sich Husten und Hasenflügelatmen ein. Nach 
2 Tagen etwas Reibung und Dämpfung über dem linken IHj. Da kein Sputum 
auftrat, ließ sich der Typ der Pneumokokken der lobären Lungenentzündung 
nicht ermitteln. Nach einer Kontinua von 40“ C und darüber schon nach 
wenigen Tagen kritische Entfieberung nach täghch 3mal 0,5 g Uliron. Die 
Dämpfung über dem Unken UL. bUeb zwar noch etwa 8 Tage nachweisbar. 
Prontosü album in den ersten Tagen hatte scheinbar keinerlei Wirkung, 
außerdem hatte das Kind Vitamin C und ein Schlafmittel mit Adalin erhalten. 

Wie sind nun die Aussichten bei der Chemotherapie der kruppösen 
Pneumonie? Wie wir gesehen haben, gibt es eine Reihe von Substanzen, die, 
den Nährböden zugesetzt, das Wachstum der Pneumokolcken hemmen oder 
die Erreger sogar ganz abtöten, und zwar zeigen die angeführten Substanzen 
den Vorteil, diese Wirkung gleichzeitig gegenüber allen Pneumokokkentypen 
zu entfalten, zumindest gegenüber den am häufigsten vorkommenden Typen I, 
II und III, außerdem aber auch noch gegenüber Streptokokken. Die besten 
Aussichten für das Einsetzen einer Chemotherapie sind natürheh auch die 
Frühstadien; zu dieser Zeit dürften dem Eindringen des Mittels in das Exsudat 
keine Schwierigkeiten entgegenstehen, die Kapillaren sind dann noch gut 
durchblutet. In späteren Stadien, wo die Alveolen prall mit Fibrin gefüllt 
sind und dadurch eine Komprimierung der Gefäße erfolgt und eine Blutleere 
in_ den hepatisierten Bezirken zustande kommt, dürfte das Eindringen der 
Mittel in den Alveoleninhalt nur noch schwer vorstellbar sein. 

In der Klinik sind von Severin u. a. schon mit Prontosü sehr beachtliche 
Erfolge in der Behandlung von Pneumonien erzielt worden. Severin beob- 
achtete, daß bei 85 Proz. der mit Prontosü behandelten Patienten eine Ent- 
fiebeiung in auffallend kurzer Zeit, oft innerhalb 3 — 4 Tagen, eintrat. Parallel 
mit einem lytischen Temperaturabfall gingen die klinischen Symptome zurück; 
der Perkussions- und Auskultationsbefund änderte sich im Sinne einer be- 
schleunigten Lyse, eine Krise war nur in 2 Fällen zu beobachten. Auch die 
Rekonvaleszentenzeit war deutheh abgekürzt, obwohl die Patienten in 
schlechtem Allgemeinzustand cingelicfert wurden. Ueberhaupt zeigten die 
mit Ikontosü behandelten Pneumonien einen weitaus leichteren und kom- 
pl^tionslosen Verlauf; besonders bei frischen Infütraten hatte man den 
Eindnick einer Kupierung. VieUeicht dürfte es für den Kliniker noch er- 
folgversprechender sein, Uliron oder die Diseptaie hei der kruppösen Pneu- 
monie im Frühstadium anzuwenden, und zwar in Dosen von 3 — 4mal täglich 
0,5 g per OS. Diese Dosierung sollte ebenso wie bei der Gonorrhöe nur für die 
Dauer von 3 — 4 Tagen durchgeführt werden, um mit Sicherheit jede Neben- 
wirlning zu vemieiden. Der Erfolg müßte sich dann darin äußern, daß die 
kritische _ Entfieberung nicht erst wie üblich am 7. oder 9. Tag einsetzt, 
sondern je nach dem Zeitpunkt des Beginnes der chemotherapeutischen Be- 
handlung wesentlich früher. Auch dürfte, wenn die Behandlung rechtzeitig 
genug einsetzt, damit überhaupt die Ausbreitung auf einen ganzen Lungen- 
lappen oder sogar mehrere Lungenlappen verhindert werden und damit wohl 
auch das gefürchtete Versagen des Herzens bei kruppösen Pneumonien, sowie 
das Auftreten von Empyemen und anderen Komplikationen. Ich zweifle 
nicht daran, daß es der bewährten Gemeinschaftsarbeit zwischen dem for- 
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sehenden Arzt und Chemiker gelingen wird, auch noch gegen Pneumokokken 
wirksamere Substanzen zu finden als die genannten. Dafür sprechen eine 
ganze Reihe inzwischen von uns durchgeführter Versuche. 

Bei den Betrachtungen über das "Wesen der kruppösen Pneumonie kann 
man sich am einfachsten und eindringlichsten klar machen, wo die natür- 
lichen Grenzen der Chemotherapie liegen. 

Auch bei den experimentellen Streptokokkeninfektionen der Kaninchen 
ließen sich die anatomisch bedingten Grenzen der Chemotherapie sehr deutlich 
verfolgen. Bisweilen traten im Gefolge schwerer Muskelphlegmonen schon 
48 Std. nach der Infektion sehr hochgradige Gefäßveränderungen an Venen 
und Arterien auf, die unmöglich noch ohne einen bleibenden Schaden aus- 
heilen können. Ganz besonders auffallend war bei diesen schweren Strepto- 
kokkenerkrankungen die Beteiligung des ganzen Gefäßsystems, seien es die 
Kapillaren der Leber, in denen die Endothelien durch die Giftwirkung der 
Streptokokken zu ausgedehntem und raschem Zerfall kommen oder seien es 
die schweren Veränderungen an größeren Gefäßen oder die Veränderungen 
am Endokard, das ja ebenfalls dem Gefäßendothel zugerechnet werden könnte. 
Trotz dieser foudroyant fortschreitenden Infektion war es uns aber auch in 
diesem Stadium oft noch möglich, Kaninchen durch die intensive Behandlung 
mit Prontosil vor dem Tode zu retten. 

Die an den nicht behandelten Kaninchen mit Streptokokkenphlegmonen 
beobachteten anatomischen Veränderungen zeigen uns also gleichfalls die 
Grenzen der Chemotherapie auf, die naturgemäß auch bei den menschlichen 
durch Streptokokken bedingten Erkrankungen für die Chemotherapie vor- 
handen sind. Die bei nicht behandelten KontroUkaninchen beobachteten 
schweren Endokard- und Gefäßveränderungen müssen bei längerem Bestehen 
zu irreparablen Schäden führen. Auch die Streptokokkeninfektionen des 
Menschen zeigen ganz ähnliche charakteristische Verlaufsformen, wie wir 
sie bei den Muskelphlegmonen der Kaninchen sehen, nur daß bei Menschen 
so akut und foudroyant verlaufende Streptokokkeninfektionen seltener sind 
und wir mehr siibakute und chronische Infektionen haben. Es ist sehr schwer 
vorstellbar, daß bei ausgedehnten Kekrosen und Thrombosen das chemo- 
therapeutische Mittel immer noch in genügender Konzentration an den Herd 
herankommen kann. Stellt man sich ehimal die anatomischen Verhältnisse 
bei der Glomerulonephritis vor, die in den meisten Fällen auch als typische 
Streptokokkeninfektion anzusprechen ist — nach Volhard smd die meisten 
Fälle von Glomerulonephritis durch Streptokokken bedingt — so erfolgt das 
bevorzugte Anteilen der Kokken oder ihrer Toxine, wie vorher an anderen 
Organen geschildert, auch an den Gefäßen, und zwar hauptsächlich an den 
Kapillaren des Glomerulus. Daß die Glomerulonephritis so besonders häufig 
bei einer bereits bestehenden Endokarditis auftritt, beruht m. E. darauf, 
daß nun von diesem Sekundärherd aus immer wieder eine Einschwemmung 
in den großen Kreislauf erfolgt und davon auch die Meren betroffen werden, 
während bei allen Entzündungsherden in der Peripherie zunächst die Lunge 
als Filter dient. Bei dem Zustandekommen der Glomerulonephritis spielen 
außerdem in vielen Fähen noch allergische Reaktionen eine Rolle, indem das 
Kapülarendothel der Glomeruli durch immer wiederkehrende Reizungen 
sensibilisiert und besonders reaktionsbereit geworden ist. Ist man sich aber 
erst einmal über die anatomischen Verhältnisse bei der Glomerulonephritis 
klar geworden, so wird man auch hier nur in den ersten Stadien eine Heilung 
erwarten können; denn sind erst einmal Verwachsungen der Khpillarschlingen 
untereiaander oder mit der Glomeruluskapsel aufgetreten, muß der Prozeß 
zu einem irreparablen Schaden führen, ganz gleich, ob es gelingt, die Erreger 
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nocli abzutöten oder nicht. Werden wir uns so einerseits über die Grenzen 
dessen, was wir von einer erfolgreichen Chemotherapie erwarten können, klar, 
werden wir anderseits auch veralteten, unfruchtbaren Definitionen über die 
Sepsis entgegentreten müssen. Manche Autoren erkennen die primäre Ein- 
trittspforte der Bakterien überhaupt nicht als Sepsisherde an, sie verlangen 
einen Gefäßherd, von dem aus dauernd oder in Schüben eine Einschwemmung 
der Bakterien erfolg. Bevor ein solcher Herd nicht gefunden wird, soll keine 
Sepsis und auch nicht die Gefahr einer Sepsis vorhegen. Bei den Strepto- 
kokkeninfektionen wird cs aber, wie ich an experimentellen Befunden gezeigt 
habe, oft schwer sein, makroskopisch einen solchen Gefäßherd aufzufinden, 
da der Einbruch der Streptokokken in das Gefäßsystem auch ohne eine 
Thrombophlebitis, ja sogar durch die Kapillarwände hindurch in erheblichem 
Umfange möglich ist. Es kommt m. E. aber gar nicht darauf an, nur Men- 
schen zu retten, die nach der alten strengen Definition eine Sepsis haben, 
sondern unsere Aufgabe muß doch in erster Linie sein, möglichst viele Kranke 
durch rechtzeitige Behandlung von dem schwersten Zustand dieser Erkran- 
kung und von dem Tode zu erretten. Und dies wird um so leichter sein, je 
weniger ausgedehnt und schwer die anatomischen Veränderungen sind. Man 
soll also, wenn irgendmöglich, nicht erst auf die Ausbildung eines klinisch 
feststellbaren Gefäßherdes oder eine typische Tlirombophlebitis warten, denn 
in diesem Zustand wird auch die chemotherapeutische Beeinflussung des 
Kranklieitsprozesses naturgemäß viel schwieriger werden. Treten erst einmal 
von der Blutbahn kaum noch erreichbare Ne&osen auf, so wird die Aussicht 
auf den zu erreichenden Erfolg schlecht. Das macht m. E. auch die Behand- 
lung der chronischen Endokarditis so schwierig, denn die Herzklappen sind 
praktisch gefäßlose Häute; sind hier in nekrotischen Bezirken erst einmal 
Bakterienansammlungen entstanden, so dürften sie dem chemotherapeutischen 
Zugriff nur noch schwer zugänglich sein. Aus den soeben dargelegten ana- 
tomischen Gründen aber dürften sich als allgemeine Eichtlinien für die chemo- 
therapeutische Behandlung schwerer Kokkeninfektionen mit Prontosü und 
seinen Derivaten folgende ergeben: 

1. Möglichst rasch einsetzende intensive Behandlung. Keine verzettelten 
kleinen Dosen! 

2. Genügend große Dosen in kurzer Zeit 3 — 4 Tage lang. Wenn gar kein 
Erfolg, weitere Behandlung aussichtslos. Wahrscheinlich handelt es 
sich dann um Keime, die für Prontosil oder seine Derivate nicht 
angreifbar sind. 

3. Wiederholung der Gaben alle 6 — 8 Stunden, damit der einmal erzielte 
Erfolg nicht verpufft. In schweren Fällen neben peroralen Dosen 
von Prontosil resp. Prontosil solubile 2,5 Proz. oder 6 Proz., alle 
8 Std. 10—20 ccm intramuskulär. 

In der Hand des kritischen Arztes werden bei guter Beobachtung des 
Patienten ernstliche Nebenerscheinungen stets zu vermeiden sein. Die bis- 
weilen beobachteten Magenbeschwerden lassen sich schon meist dadurch 
verhindern, daß man die Tabletten mit etwas Brei verabreicht oder sie zer- 
kauen und dann etwas nachtrinken läßt. Schockartige Erscheinungen smd 
nur_ vereinzelt nach intravenösen Gaben gesehen worden, wahrscheinlich 
bedingt durch einen zu raschen Kokkenzerfall. Seit Durchfülnung der intra- 
muskulären Injektion sind sie nicht mehr beobachtet worden. Zur Ver- 
meidung von Sulfhämoglobinämie und Zyanosen ist es zweefanäßig, die gleich- 
zeitige Verabreichung von sulfatischen Abfühnnitteln oder einer sehr eiweiß- 
reichen Kost zu vermeiden; die Therapie besteht allein im Aussetzen weiterer 
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Gaben. ^ Die häufigsten Nebenwirkungen wurden nach Darreichung von 
Prontosü album (dem p-Aminophenylsufionamid) beobachtet. Die schlechtere 
Verträglichkeit des p-Aminophenylsulfonamid gegenüber den gefärbten Pronto- 
süen, besonders dem am besten verträglichen Prontosü solubüe, aber auch 
gegenüber dem TJliron und den Diseptalen zeigt sich im Experiment dann, 
wenn man 2,5proz. Lösungen resp. Suspensionen dieser Substanzen in Wasser 
oder Oel üläusen von 20 g Körpergewicht in Dosen von 1 ccm intraperitoneal 
injiziert. Dann bekommen die mit p-AminophenylsuKonamid behandelten 
Tiere Krämpfe, während die mit den übrigen genannten Substanzen behan- 
delten vollkommen munter bleiben. In einigen Fällen hat man den Verdacht 
gehabt, daß das Auftreten einer Agranulozytose mit der Darreichung dieser 
Medikamente in Zusammenhang stehen könnte. Das ist ganz unwahrschein- 
lich, denn im Experiment haben sehr hohe Dosen niemals zum Büd der Agra- 
nulozytose gefühlt, hingegen ist die Agranulozytose eine fast regelmäßige 
Begleiterscheinung schwerer Infektionen überhaupt, besonders der Strepto- 
kokkeninfektionen, und auch bei unbehandelten Tieren fast in der Regel zu 
beobachten, wie ich durch Untersuchungen* des Blutes und des Knochen- 
markes solcher Tiere zeigen konnte. Denkbar wäre es, daß bei falscher 
Indikationsstellung das Auftreten einer Agranulozytose begünstigt werden 
könnte, da bei Anwendung dieser Mittel gegenüber Keimen, bei denen diese 
Substanzen nur ungenügend wirken, ein Abfall der Leukozyten eintreten 
könnte. In solchen Fällen könnte es verkommen, daß Leukoz^en unter der 
Prontosüwirkung die Keime zwar angreifen, aber nicht vernichten können 
und nun selbst zugrunde gehen. Auch bei zu geringer Dosierung bei an sich 
richtiger Indikation könnte es bei zu langer Fortsetzung dieser unvollkomme- 
nen Therapie aus denselben Gründen zu einem unerwünschten Abfall der 
Leukoz 3 rten kommen. 

Die nach starker Ueberdosierung von üliron und dem Diseptalen beob- 
achteten Nebenwirkungen dürften sich bei Einhaltung der vorgeschriebenen 
Dosierung stets vermeiden lassen. Bei dem Auftreten von Exanthemen und 
anderen üeberempfindhehkeitsreaktionen soll die Behandlung abgesetzt 
werden. Insbesondere wird der behandelnde Arzt auf beginnende neuritische 
Symptome bei solchen Patienten zu achten haben, bei denen durch M^brauch 
von i^ohol, Nikotin und anderen Ursachen, besonders Vitamin Bi-Mangel, 
mit einer Disposition zu rechnen ist. 

Betrachtet man den heutigen Stand der Chemotherapie der bakteriellen 
Infektionen, so kann man sagen, daß fraglos ein Fortschritt erreicht ist, der 
vor wenigen Jahren noch als unerreichbar galt. Es darf erwartet werden, 
daß bei weiterer experhnenteUer und klinischer Erforschung dieses Gebietes 
noch wichtige neue Erkenntnisse erzielt werden können, die sich zum Segen 
für den erhxankten Menschen auswirken werden. 

Die Therapie mit diesen neuen Medikamenten darf nicht zu einer kritik- 
losen, schematischen Anwendung führen, sondern in jedem einzelnen Fall 
wird es auch hier der Kunst des Arztes überlassen bleiben müssen, optimale 
Erfolge durch eine richtige Dosierung zu erzielen ; die angegebenen Vorschriften 
köimen nur als allgemeine Richtlinien angesehen werden, 

Ausgangspunkt für unsere Untersuchungen waren anatomische Beob- 
achtungen über den Ablauf verschiedener bakterieller Infektionen, die dann 
mit den Methoden der Bakteriologie gesichert und erweitert wurden und 
schließlich zu praldischen Ergebnissen führten durch die Mitarbeit erfahrener 
Chemiker, ohne die die geleistete Arbeit undenkbar gewesen wäre. Die er- 
zielten Ergebnisse sind wiederum ein Beweis dafür, daß sich immer neue 
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Arbeitsgebiete eröffnen, wenn sich benachbarte Disziplinen die Hand zu 
gemeinsamer Arbeit reichen. Erst als wir die bei Infektionskrankheiten auf- 
tretenden Vorgänge in ihren Zusammenhängen betrachteten und erfaßten, 
nicht nur mit den Augen einer isoherten Reagenzglas-Bakteriologie und Chemie, 
nicht nur mit den Augen des allein morphologisch orientierten Anatomen, 
traten die Erfolge ein. Weitere Fortschritte werden m. E. hauptsächlich 
durch Hineinbeziehung der Methoden der physiologischen Chemie und der 
Fermentforschung zu erwarten sein, dann, wenn wir Genaueres über die Stoff- 
wechseleigentümUchkeiten der Bakterien erfahren. 


29. J. Bürgers (Königsberg/Pr.): 

Ueber den Wirkungsmechanismus von Prontosil 
und ähnlichen Substanzen 

Viele englische und amerikanische Autoren führen die therapeutische 
Wirkung von Prontosil und ähnhchen Substanzen auf eine bakterizide oder 
wachstumshemmende Kraft zurück, welche besonders dem einfachen Sul- 
fonamid (Prontosil album) zukomme. Namentlich aus Prontosil rubr. werde 
im Körper Sulfonamid abgespalten, und nur dieses habe bakterizide Wirkung. 
Ich habe bereits in einer früheren Arbeit ausgeführt, daß, abgesehen von 
vielen anderen Gegengründen, diese Ansicht nicht stimmen könne, da es 
mir in zahlreichen Versuchen nicht gelang, eine echte Bakterizidie naeh- 
zuweisen. Demgegenüber ist mir der Vorwurf gemacht worden, ich hätte 
keine einzelnen Protokolle angeführt. Ich werde auch heute absichtlich keine 
Einzeldaten geben, zumal unsere Untersuchungen viel zu umfangreich sind. 
Das geht daraus hervor, daß in den letzten 2% Jahren in meinem Institut 
über 4500 Gußplatten zum Studium der Bakterizidie von Prontosil gemacht 
wurden. Ich glaube nicht, daß — abgesehen von Herrn D omagk — irgendein 
Autor so viele Versuche gemacht hat. 

Die Technik, welche die einzelnen Autoren angewandt haben, um die 
Wirkung in vitro zu studieren, ist äußerst vielgestaltig, was einen Vergleich 
äußerst erschwert. Wrightsche Kammer, Kapillaren mit und ohne Um- 
drehung (Todds Apparat), Verdünnungsmethode, Gußplatten mit verschie- 
densten Nährböden, Abimpfung von flüssigen Medien ohne und mit ver- 
schiedenen Mengen Prontosil auf feste NährMden, verschiedene Abimpfungs- 
zeiten, das alles wechselt in bunter Reihenfolge. Zu der in englisch sprechenden 
Ländern so beliebten Kammermethode muß endlich mal ein ernstes Wort 
gesprochen werden. Diese subtile Technik täuscht eine Exaktheit vor, die 
sie gar nicht hat, ja gar nicht haben kann. Zum Beweise folgendes: 

1. Ist der Schluß auf Bakterizidie des Blutes oder der chemischen Zusätze 
bei Beobachtung von geringer Koloniebildung oder fehlender Koloniebildung 
ein voreü^er. Dieser Fehler betrifft im übrigen alle Methoden, ist also nicht 
auf die Kammer beschränkt. Wir stellen lediglich fest, daß nach 24 Std. 
weniger Kolonien entstanden sind als in der sofort angelegten Gußplatte, 

i) Aus dem Hygienischen Institut der Universität Königsberg pir^tor: Prof. Dr. 
J. Bürgers). 
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oder daß nach 24 Std. gar keine Kolonien zu sehen smd. lieber die Gründe 
für diese Erscheinung sagt die Methode nichts. Diese können aber ver- 
schiedenster Katur sein. Vergleicht man die Kolonienzahl einer Mischung 
von 60 oder 90 cbmm Blut mit 10 cbmm Strept. B.K. sofort zur Gußplatte 
mit der Koloniezahl, die man nach Anlegen der Kammer und gründlichem 
Abspülen der Kammer nach 5 Min., 1 Std., 8 Std. oder 24 Std. zur Gußplatte 
erhält, so ist die Koloniezahl in der KontroUplatte immer höher. Dasselbe 
ist der Fall, venn man die Kammer mit Menschenblut richtig bebrütet und 
nach 24 Std. die Kammerkolonien auszählt. Viele Protokolle, wie z. B. von 
Finklestone-Sayliss, Paine und Patrik zeigen das auch deutlich. Dabei 
ist es sehr schwer, ein Menschenblut vom Gesunden oder Kranken zu finden, 
das nicht selbst (ohne Prontosüzusatz) eine gewisse Abnahme der Kolonien 
aufweist. Zum Teil liegt das in folgendem begründet; und damit kommen 
wir zum zweiten wicht%en Punkt. 

2. Eine Streptokokkenkolonie entsteht niemals aus einem Kokkus, es 
hängt vom Stamm bzw. von seinem Wachstum in Serumbouülon bzw. der 
Behandlung dieser vor Gebrauch ab, ob eine Kolonie aus 3 oder 10 — 20 Kokken 
entsteht. Dadurch können natürlich große Unterschiede entstehen. Wir 
haben in der letzten Zeit unsere Kulturen deswegen mehrere Stunden mit 
Glasperlen geschüttelt und uns vor Gebrauch davon mikroskopisch überzeugt, 
daß die Flüssigkeit nur Ketten von 2—6 Gliedern enthielt. Versuche, welche 
diesen Punkt nicht berücksichtigen, verlieren an Beweiskraft. 

3. Soviel ich aus der Literatur ersehe, hat sich kein Mensch (Jedanken 
gemacht, was aus den eingesäten Kokken im Blut wird. Beobachtet man 
nun solche Kammern mit Blut oder aktiviertem oder inaktiviertem Serum 
oder Serumbouillon beschickt, teils direkt, teils in Ausstrichen, so kann man 
feststellen, daß nach verschiedener Zeit, spätestens aber nach 3 Std. sehr viele 
Ketten zu Haufen agglutiniert sind. Eine Kolonie entsteht also sehr häufig 
aus einem solchen Agglutinationshaufen. Diese Agglutination fehlt in Serum- 
bouillon und meist auch im inaktivierten Serum. Eine gegen die Kontrolle 
geringere Koloniezahl beweist also noch lange keine Bakterizidie. 

4. Es hängt von der Stärke der Phagozytose und dem Schicksal der 
Kokken in den Leukozyten ab, ob sie noch auswachsen können oder nicht. 

5. Wechselnde Stärke der Leukozytenfermente und der Gasspannung 
in der Kammer bilden unsichere Faktoren. 

Punkt 3 und 4 erklärt zum Teil die Beobachtung von Maegraith u. 
Volluin, daß beim Fehlen von Leukozyten Bakterizidie durch Prontosil 
nicht einträte, was übrigens von sehr vielen Autoren bestritten wird. 

6. Tritt in der Kammer keine ffimolyse ein, so ist die Bestimmung der 
Koloiiienzahl schwer. Schließlich ist Koloniezahlabnahme bzw. scheinbare 
Sterilität nach 24 Std. noch kein sicherer Beweis einer Abtötung. Gerade 
unsere Versuche der letzten Monate haben uns gezeigt, daß eine nach 24 Std. 
steril aussehende Blutplatte nach 48 Std. oder 72 Std. wieder Kolonien auf- 
weisen kann. 

7. Prüft man Blut von Patienten vor und nach Behandlung mit Prontosil 
und stellt eine außergewöhnliche Verstärkung der scheinbaren Bakterizidie 
im Kammerversuch fest, so weiß man nicht, was auf vermehrter Aggluti- 
nationskraft, Bakterizidie oder Phagozytose einerseits, Wirkung von Prontosil 
andererseits zu beziehen ist. 

8. ftüft man ein solches Blut einerseits mit der Kammerteehnik, anderer- 
seits^ mit Entnahme kleiner Mengen zur Gußplatte oder gänzlicher Ver- 
arbeitung zur Gußplatte, so fällt immer wieder die Diskrepanz der Ergeb- 
nisse auf. 
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Nach dem Gesagten erscheint es verständlich, daß ich der Kammer- 
inethode im Lauf der letzten Jahre immer mehr mißtrauisch gegenüberstehe. 
Es muß ja auch gefordert werden, daß gleiche Ergebnisse mit andern Methoden 
erzielt werden müssen, wenn man gleiche Gasspannung anwendet. 

Was ergeben nun andere Methoden? Zunächst ist es auffallend, daß die 
sonst in der Desinfektionstechnik angewandten Methoden hei Prontosil und 
Derivaten fast restlos versagen. Wenigstens ist in Serumbouillon eine bak- 
terizide Whkung fast nie vorhanden. Nur wenn man viele Passagen folgen 
läßt, kommt es ganz selten vor, daß ein Streptokolvkenstamm plotzhch das 
Wachstum einstellt. Mit ühron 1 : 10000 ist ein Abreißen schon eher möglich, 
sogar schon nach der zweiten Passage. Auf Agar + Pr. alb. oder U]ii*on 
1:1000 — 1:10000 kann man nach 7 Passagen höchstens zartes Wachstum 
und geringe Abnahme der Hämolyse beobachten. Auf frischen Blut]datten 
.tritt diese aber sofort wieder ein. Pneumokokken wachsen in SenimbouiUon + 
Pr. alb. auch in Passagen unbehindert, reißen aber bei Zusatz von Uliron 
(sogar 1 : 30000) bald ab. Coh ist ganz refraktär, obwohl die Therapie hier 
gute Erfolge hat (60 Stämme aus Urin geprüft). Dabei ist zu betonen, daß 
der pn solcher Nährböden ganz minimal nach der aUmlischen Seite zu ver- 
schoben ist, also keine Rolle spielen kann. Ganz anders ist das Bild bei 
Meningokoklven und Gonokokken. Diese wachsen auf solchen Nährböden 
selbst bei geringen Prontosilzusätzen (1:10000) nicht oder schlecht. Aus- 
nahmen kommen vor, haben aber keine feste Parallele zum Erfolg der kli- 
nischen Therapie. Dasselbe güt auch für Prontosilderivate. Es ist unwahr- 
scheinlich, daß in Nährböden Sulfonamid abgespalten wird. 

Die Verarbeitung von 0,1 ccm zur Gußplatte, entnommen aus 1 ccm 
Blut + 0,1 ccm verschiedener Prontosilverdünnungen sofort oder nach 2 Std., 
4 Std., 8 Std., 24 Std. ergab mir in Hunderten von Versuchen fast nie Bak- 
terizidie, ganz gleichgültig, ob die Streptokokkeneinsaat groß oder Idein war, 
oder ob das Blut von Gesunden oder behandelten Kranken stammte. War 
eine Keimabnahme vorhanden, so zeigte sie auch das Blut ohne Prontosü- 
zusatz. Dabei wurden die Röhrchen vor Entnahme la'äftig geschüttelt. Zur 
Gußplatte wurden entweder Lcvinthal- oder Blutagar verwandt. Impft man 
aus solchen Gemischen 0,1 ccm zu verschiedensten Zeiten auf Blutplatto ab, 
so erhält man immer Wachstum, gleichgültig, ob die Röhrchen Pront. alb., 
Pront. S. oder Uliron enthalten. Nimmt man aber statt Blut einen Kindermilz- 
Kochsalzextrakt, so bleibt sowohl bei hämoljrtischen als auch bei Viiidans- 
Stämmen gelegentlich das AVachstum aus. PfontosiKeste Stämme im Mäuse- 
schutzversiich geprüft, konnten wir bei diesen und andern Methoden nie 
gewinnen. Dieser fast immer negative Erfolg veranlaßte mich auch in meiner 
früheren Arbeit zu der scharf ablehnenden Stellung gegen die Theorie von 
Colebrook. Analoge Versuche haben wir mit über 60 verschiedenen Coh- 
stämmen in Bouillon gemacht und die Versuche auch auf Bouillonpassagen 
•ausgedehnt, wobei die Bouillon Prontosil album 1:1000 — 1:10000 enthielt. 
Niemals ergab sich eme klare Keimabnahme, obwohl doch durch hundert- 
fache klinische Beobachtung bekannt ist, wie gut Prontosil bei Cohzystitis 
wirkt. Im Gegensatz zu andern Autoren erwies sich auch der Urin von Pa- 
tienten, welche viel Prontosil (30 Tabletten) erhalten hatten, nicht als bak- 
terizid. 

Als nun Domagk über Beeinflussung von Streptokokkenwachstum in 
vitro und die dabei angewandte Technik berichtete, haben wir die gleichen 
Versuche angestellt und dabei folgende merkwürd^e Beobachtung gemacht. 

1. Sehr wenige Stämme von hämolytischen Streptokokken zeigen eine 
mehr oder weniger starke Behindemng des Wachstums (Auftreten von Zwerg- 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft. 15 
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kolonieu) bis zur scheinbaren Sterilität. Eine Beziehung zur Virulenz oder 
Therapie ini iläuseschutzversuch besteht nicht. 

2. Es ist gleichgültig, ob Prontosil von Anfang an dem Blut zugesetzt 
•wii-d oder nach 1 Std. Prontosil der Gußplatte zugegeben whd. Prontosil 
und in gleicher "Weise seine Derivate behindern also in der Blut a gar - 
gußplatte das Wachstum. Es kommt also wohl auf die Prontosil- 
konzentration im Agar an, die Wmkungsbreite geht bis 1:50000. Bei 
unserer oben geschilderten Technik war also die Konzentration im Agar zu 
gering. So erklären sich vielleicht die verschiedenen Angaben über Bak- 
teriostatik in der Literatur. 

3. Beobachtet man solche Gußplatten nach 48 Std. und 72 Std. weiterem 
Aufenthalt im Bnitschrank. so erlebt man, daß auf vorher steril erscheinenden 
Platten Streptokokkcnkolonien entstehen, oder daß die Zahl der Kolonien 
zunimmt. (Als Beweis siehe Tabelle I.) Die Deutung dieses Phänomens ist 
sein schwer, Hypothesen erscheinen mir verfrüht. 

Tabelle I. 

1 ccm defibrin. Blut von nicbtbeliandelten Patienten wird mit 0,1 ccm 
verdünnt. Str. B. K. versetzt. Serie A erhalt als Zusatz soturt 1 mg Pron- 
tosil. Der Serie B wird 1 mg Prontosil erst ins Agar beim Gießen der 
Platten zugegeben, sie stand also vorher nicht unter Prontosilwirkung. 

Ablesung der Platten nach 24 und 48 Std. 
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10 

0 
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20 

30 
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90 
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4 

2 

2 
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5 
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40 

6 

•• 
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5700 
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480 
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4. Die Tatsache, daß auch "Dliron und Diseptale oder Prontosil rubr. 
ähnliche Wachstnmsbehindenmg ergeben, spricht wieder gegen die Theorie, 
daß Sulfonamid allein der wirksame Faktor sei. Verdünnt man 1 ccm Blut 
1 : 2 — 1 : 20, so ist der bakterizide Effekt von Prontosil fast genau so, wie bei 
Verwendung von konzentriertem Blut. Es kommt nur darauf an, daß der 
ganze Inhalt zur Platte verarbeitet wird. Auch bei dieser Versuchsanordnung 
enthält die „sofort*‘-Prontosilplatte eine ganz geringe Kolonienzahl gegen- 
über den zahbeichen der KontroUplatte. Nach 48 Std. wachsen aber Kolonien 
auf der „sofort “-Platte aus (siehe Tabelle II). Obwohl Viridans-Infektionen 
therapeutisch schwer beeinflußbar sind, kann man im Reagenzglas eine starke 
Wachstnmsbehindenmg durch Prontosil und verwandte Körper mit der oben 
beschriebenen Methode glatt demonstrieren. 

Leider konnten wir die Angabe von Levaditi, daß die Kapselbildung 
durch Prontosil verhindert werde, bis auf den heutigen Tag nicht bestätigen. 

Daß Prontosil in Streptokokken eindringt, kann man chemisch beweisen. 
Dabei scheint nach Versuchen von Lodenkämper in meinem Institut die 
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Tabelle II (abgekürzt). 



0,8 ccm Menschenblut +0,1 ccm Sti.B.K. \erdiinnt 

a) + Front, alb. 0,1 ccm 1 : 1000 

b) + 0,1 ccm NaCl 

Gußplatte sofort 

nath 10 Std. 

Gußplatte sofort 

nach 10 Std. 

1. Blut konz. 


1 

990 


2. ,, 1:2 verd. 





r. ,, 1:3 verd. 

1/1 00* 

0 

1080 

10 0 

4. „ 1:4 verd. 

1/1250* 

0 

980 

2100 

5. ,, 1:5 verd. 


0 

986 

75cS0 

0. „ 1 : 10 verd. 


0 

1120 

00 

7. „ 1 : 15 verd. 

2/1070* 

0 

1200 

00 

8. „ 1 : 20 verd. 

2/780* 

0 

2000 

00 


*) Die Zahl vor dem Strich bedeutet die Koloniezahl, gezahlt nach 18 Std. bei 37*^, 
die Zald nach dem Strich Ablesung nach 48 Std. Aufenthalt bei 37®. 


Aiivreseiiheit von Cholesterin das Eindringen von Prontosil in die Strepto- 
kokken zu begünstigen. 

Unsere bereits früher mitgeteilten Versuche über Hautreaktionen nach 
Injektion von vorbehandelten Streptokokken haben wir nach verschiedenen 
!]Mchtungen erweitert und können heute folgendes sagen: Hämolytische 
Streptokokken, welche einige Stunden in SciiinibouiUon der Wirkung von 
Prontosil Konzentration 1 : 1000 — ^10000 ausgesetzt und in bestimmter Menge 
Vs — Bodensatz intrakutan bei Kaninchen injiziert werden, ergeben nur 
eine minimale bis geringe Infiltration und Rötung, während die Kontrolle 
bei dem gleichen Tier schwere, oft diffuse Eiterung bis zur Phlegmone oder 
starke Nekrose macht. Als Einwirkungszeit ist eine Dauer von mindestens 
6 Std. notwendig. Ausnahmen sind sehr selten. Derselbe Versuch mit Viridans 
oder Mundstreptokokken gelingt nicht, d. h. die Erscheinungen an der Haut 
sind dieselben wie bei der Kontrolle. Dabei sind diese Stämme wenig oder 
gar nicht mäusepathogen. Worauf dieser Unterschied beruht, ist schwer 
erklärbar. An der Bakterienmenge allein kann es nicht liegen, vielleicht 
verhindert ein anderer Fett- oder Kohlehydrataufbau bei den Viridans- 
Stämmen die Wirkung des Prontosils in den Streptokokken. 

Der Versuch geht in gleicher Weise mit Front, rubr. Uliron usw,, aller- 
dings scheint Uliron auch Viridans zu beeinflussen V- 

Auf jeden Fall reichen alle bisher genannten Reagenzglasversuche nicht 
aus, den Wirkungsmechanismus zu erklären. Neben einer bei verschiedenen 
Streptokokkenstämraen sehr stark variierenden Wachstumsbehinderung ist 
es in der Hauptsache wohl eine Behinderung der Giftbildung, das schnelle 
Erscheinen von Phagozyten, dementsprechend bei Hautversuchen die schnelle 
Abkapselung des Herdes, die beschleunigte Freßtätigkeit der Leukozyten, 
die man allerdings im Reagenzglas nicht beweisen kann, und die Selbst- 
immunisierung des Körpers, welche den therapeutischen Effekt ergeben. 

1) Inzwischen konnten wir feststellen, daß bei sehr langer Berührung auch Viridans 
beeinflußt wird, ferner, daß der Fettgehalt von hämolytischen Sixeptokokken sehr viel 
hoher ist, als derjenige von Viridans. Infolgedessen ist bei hämolytischen Stämmen auch 
die Absorption von Hontosil nachweisbar eine schnellere. 


16 * 
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30. H. Schlossberger und F. Bär (Berlin): 

Untersuchungen über die Wirkungsweise 

von Sulfonamidverbindungen bei der Infektion von Mäusen 
mit Streptokokken und Lymphogranuloma inguinale^). 

Die meisten Autoren, wlelie sich mit der Frage der 'VVirkiings'weise der 
SulfonamidYerbindnngen bei Streptokokken- und anderen bakterielleii In- 
fektionen beschäftigt haben (Domagk, Colebrook ii. Mitarbeiter, Levaditi, 
Bürgers, Felke. Long ii. Bliss u. a.) sind sich darm einig, daß der Heil- 
wert der genannten Verbindungen weniger in einer Abtötiing, sondern in erster 
Linie in einer Entwicklungsheminung der betreffenden Erreger zu suchen ist. 
Maßgebend waren für diese SteUungnahnie vor allem die Ergebnisse von in- 
vitro- Verbuchen, die zwai* eüie stark wachstunishenimende, aber nur eine 
sein* geringgradige abtütende Whkung der Sulfonamidverbuadungen ergeben 
hatten. Von Interesse^ sind in diesem ZiiScimmenhang insbesondere auch die 
Angaben von Levaditi u. Vaisinan, nach denen durch diese Schwefel- 
derivate des Benzols die Fähigkeit — besonders der Streptokokl^en — zur 
Kapselbildimg gehemmt oder aufgehoben wii*d. Danach hätte man sich also 
vorziistellen, daß der Wirkungsmechanismiis bei der Heilung einer Strepto- 
kokken-, Gonokokken- nsw. Infektion durch Prontosü, TJIii’on und ähnliche 
Präparate in der Weise zustande kommt, daß zunächst das Mittel ehie Schä- 
digung jind Wachstumshenimung der Erreger bevirld: und daß dann die in 
ihrer Vitalität lädieiten Keime den spezifischen Abwelirmaßnahmen des 
Organismus, vor allem der Phagozytose, anheimfallen. Wir hätten es also 
hier mit einem ähnhchen Prozeß zu tun, wie bei der Wii*kung des Germanins 
auf Trypanosomen, die durch das Harnstoffderivat nach den Befunden von 
V. Jancsö eine Schädigung ilires Kohlenliydratstoff\Aechsels und dadurch 
eine Einbuße ihrer Widerstandsfähigkeit erleiden und dann phagozytiert 
werden. 

Um nun diese Auffassung hinsichtlich des Wirkungsniechanismus der 
in Rede stehenden Präparate, besonders gegenüber Streptokokken, weiter- 
zuverfolgen, um insbesondere die Angaben von Levaditi u. Vaisman 
hinsichtlich der Verhinderung der Kapselbildung durch Prontosü und ähn- 
liche Verbindungen zu prüfen, haben wir im Instiüit Robert Koch eine 
Anzahl von Versuchen ausgeführt, über deren Ergebnis wir hier ganz kurz 
berichten möchten. 

Wir gingen dabei von der erstmals von Miller u. Castles festgestellten 
Tatsache aus, daß bestimmte, für Tiere nicht pathogene Erreger menschlicher 
Erkrankungen — vor allem Meningokokken — dann, wenn man sie Mäusen 
mit Muzin einverleibt, tödliche Septikämien hervorrufen. Diese Erscheinung 
beniht offenbar darauf, daß die Meningokokken durch die zu den Eiweiß- 


X M Abteilung für experimentelle Therapie des Instituts Robert Koch (Ab- 

teilungsdirektor: Prof. Dr. H. Scblossberger). 
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körpern gehörige kolloidale Substanz vor der Einwirkung der Abwehrmaß- 
nahmen des Organismus geschützt sind. Es ließ sich nun zeigen, daß bei 
Mäusen durch das Muzin auch eine Beeinflussung der Streptokokkeninfektion 
bewirkt wird, die darin besteht, daß Erregerniengen, die an sich nicht mehr 
ki*ankmachend wii’ken, bei gleichzeitiger Injektion von Muzin eine tödhch 
verlaufende Erki’ankung liervorrufen. Vor allem aber zeigte sich auch, daß 
bei Mäusen, denen kurz nach der Streptokokkeninfektion Muzin intraperitoneal 
eingespritzt wurde, die Prontosüderivate keine Heilwhkung zu entfalten 
vermögen (s. Tabelle I). 

TabeUe I. 

Hemmender Einfluß des Muzins auf die Prontosilwirkung. 

Infektion: am 1. 4. 38 ip. mit je 0,5 ccm 1/500 24stünd. SerumbouiUonkuitur ,, Strepto- 
kokkus Krüger“. In Keihe b) sofort nachher ip. je 0,5 ccm öproz. Muzin (reinst, Nord- 
markwerke). 

Behandlung: einmalig nach 1 Std. sk. mit Prontosil album. 


a) Maus 1 

Proutosü album 1/20 

überlebt 1 

0 

„ 1/40 

1 

'3 

„ 3 

„ 1/80 

1 


b) Maus 4 

Mucin -{- Prontosil album 1/20 

*i 

'2 

K 

5) 0 

4 - »» 1/40 

1 

2 

„ 6 

„ + „ „ 1 /SO 


‘1 

c) Maus 7 

Kontrolle unbehandelt 

ta 


ta bedeutet Tod am 2. Tage nach Infektion. 


Diese hemmende Wirkung des Muzins ist nun aber, wie die weiteren 
Versuche erkennen ließen, nicht auf die Prontosüderivate beschränkt, viel- 
mehr ergab sieh, bei der geschüderten Versuchsanordnung, daß auch das bei 
der Streptokokkeninfektion der Maus sonst sehr gut wirksame Goldpräparat 
Aurodetoxin durch vorherige Anwendung des Muzins an der Ausübung seiner 
therapeutischen Wirksamkeit verhindert wird (s. Tabelle II). 

TabeUe II. 

Versuch mit Auro-Detoxin. 

Infektion: mit je 0,5 ccm 1/100000 24stünd. SerumbouiUonkuitur „Streptokokkus 
Aronson“, in Beihe b) sofort nachher 0,5 ccm Muzinlosung. 

Behandlung: nach 1 Std. sk. mit Auro-Detoxin „H 308“ (Wülfing). 


a) Maus 1 

Aui’o-Detoxin 1/30 

überlebt ! 

9 

„ 1/60 



„ 3 

„ „ 1/120 

i 

‘2 

b) Maus 4 

Mucin + Auio-Detoxin 1/30 


'2 

» 5 

» + 5» >» 1/00 


3 

„ 6 

» + „ » 1/120 

• 

1-2 

c) Maus 7 

Kontrolle unbehandelt 

ta 

s 

jj » 

ta 


Vor allen Dingen zeigte sich aber, daß dieselbe hemmende Wirkung des 
Muzins auch gegenüber dem Streptokokkenserum zu verzeichnen war (siehe 
TabeUe III). 

Die geschüderte Erscheinung, welche wohl ein Analogon zu dem erst- 
mals von Browning u, Gulbransen bei Trypanosomen und von Bau bei 
Rekurrens- und Syphüisspirochäten beobachteten Interferenzphänomen dar- 
steUt, ist offenbar nur so zu erklären, daß die Streptokokken durch das kurz 
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Tabelle IIL 

Versuch mit Serum. * 

Infektion: mit je 0,5 ccm 1/100000 24stünd. Scrumbouillonkultur „Streptokokkus 
Aronson“, in Reihe b) sofort nachher 0,5 ccm Muzinlösung. 

Behandlung: nach 1 Std. iv. mit Antistreptokokkenserum Aronson (Schering-Kahl- 
baum Kr. 69j. 


a) Maus 1 Serum 1 5 

2 „ 1/50 

3^ „ 1/500 

überlebt 1 b) Maus 4 ^ Muzm + Serum 1/5 

t 2 1 5' „ + „ 1/50 

t 2 1 ö 1 4- j, 1/500 

tl 

t 2 

t 2 

c) Maus 7 Kontrolle unbehandelt t 2 


nach der Injektion dem Körper zugefühi*te Muzin vor der Einwirlaing des 
Cliemikaies bzvr. der spezifischen Antikörper geschützt werden. Wir haben 
hier also sichtlich einen eindeutigen Beweis für die direkte Beeinflussung der 
Streptokokken durch die Prontosilderivate vor uns,^ da diese ja in derselben 
Weise wie die Streptokokkenantikörper an ihrer Wirkung gehindert werden. 
Darüber, daß die Streptokokkenantikörper ohne Muziii von den Strepto- 
kokken verankert werden, dürfte ja wohl ein Zweifel nicht bestehen. 

Was weiterhin die Wirkungsweise der Prontosilderivate beim Lympho- 
granuloma inguinale (L. i.) anlangt, so wurde bereits auf Grund der Ergebnisse 
mit Prontosil album von uns darauf hingewiesen (Bär), daß es sich hierbei 
anscheinend auch nur um eine Entwicklungshenunung der Erreger handelt. 
Maßgebend hierfür war die Beobachtung, daß die Mehrzahl der mit dem 
genannten Präparat behandelten Mäuse nicht geheüt wurde, daß es vielmelir 
zu einem im Vergleich mit den Kontrollen allerdings wesentlich verzögerten 
Auftreten von Ki'ankheitserscheüiiingen kam und die Tiere daran zugiiinde 
gingen. Die weiteren Untersuchungen in dieser Eichtung zeigten, daß zwar 
manche Schwefelderivate des Benzols (Diseptal B, Prontosü, Septazm, Eodilon, 
M. u. B. 693), vor aUem das als Uliron bezeichnete [p-Aininophenylsulfonamido]- 
phenyldimethylsulfonamid eine wesentlich stärkere Heilwirkung bei der ex- 
perimentellen "L. i.-Infektion der Maus entfalten und daß es durch mehrfache 
Behandlung der infizierten Mäuse mit diesen Substanzen gelingt, in einem 
hohen Prozentsatz klinische Heilungen zu erzielen. In der nachfolgenden 
grapliischen Darstellung (Tabelle IV) sind die bei der Prüfung einiger Prä- 
parate der Prontosilreihe erhaltenen Ergebnisse wiedergegeben. Zum Ver- 
gleich wurde hier auch eine vollkommen unwirksame Sulfonamidverbindung 
(P. 592) aufgeiührt. Erwälmt sei noch, daß außer den genaimten Substanzen 
sich auch noch weitere Verbindungen aus dieser Eeihe bei der L. i. -Infektion 
der Maus als gut wirksam erwiesen haben; zu nennen sind hier insbesondere 
das von der Firma Merck hergestellte und als Evin bezeichnete Sulfanilsäure- 
4-aeetoanilid (vgl. Tabelle V und VII) sowie das uns von Prof. Dr. Domagfc 
zur Verfügung gestellte Präparat Kl. 1945, dessen Konstruktion uns nicht 
bekannt ist (vgl. Tabelle VII). 

Durch Verimpfung der Gehirne solcher schembar geheilter Mäuse auf 
frische Mäuse konnte indessen nachgewiesen werden, daß trotz Fehlens von 
Krankheitserscheinungen eine Sterüisierung des Organismus durch die Pron- 
tosilderivate im allgemeinen nicht erreicht wird (vgl. Tabelle V). 

jp Von Interesse ist dabei aUerdings die mehrfach gemachte Feststellung, 
daß die Verimpfung der Gehirne der erfolgreich behandelten Mäuse auf frische 
Tiere bei diesen zwar zu Krankheitserscheinungen, aber nicht zum Tode 
führt. Diese Beobachtung ist offenbar nur durch die Annahme zu erklären, 
daß durch das chemische ülittel eine nachhaltige Schädigung des Erregers 
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prontosil album Diseptal B Prontosil rubr P 592 Kontrolle 

Vso V100 ’/ioo V50 


TabeUe V. 

Ergebnis der Gebirnüberimpfung geheilter Mäuse. 



1. Gehirn 
nicht steril 

2 . verspätete 
Erkrankung 
und Tod 

3. teilweise ohne 
Krankheits- 
erscheinung 

4. Gehirn steril 

Infektion: 

2:J.Nov. 1938 
mit L. i. (ßley) 

16. August 193(S 
mit £. i. (St) 

3. Uktoher 1938 
mit L. i. (ßley) 

26. Juli 1938 
mit L.i. (St) 

Behandlung: Dosis 

,, letzter Tag 

Ilvin 1/50 (9mal) 

G. Dez. 1938 

Uliron 1/100 ' 
(15mal) 

16. Sept.1938 

Ilvin 1/50 (9mal) Diseptal B 1/100 
(7mal) 

14. Oktober 1938 2 . August 1938 

Gehimüberimpfung 

am 40. Tag 

am 4. Tag 

am 21. Tag 

am 43. Tag 

nach letzter Be- 
handlimg an: 

Maus 

12 3 

Maus 

2 ^ 3 

Maus 

12 3 

Maus 

1 1 2 1 3 


IcTa kra Ikra 
t4 t? ^^4 

mi mi 

kr? kr? kr? 
taO t45 t?? 

mg ma nia 

kro mo mg 

ti 3 m m 

dauernd munter 


kr = krank; m = munter; t 4 bedeutet den Eintritt des Todes am 4-. Tag nach Infektion. 


bewfct mirde, die nicht nur zu einer Hemmung seiner Entwicklung, sondern 
auch zu einer Herabsetzung seiner Virulenz gefühlt hat. Diese Abschwächung 
kann nach unseren Beobachtungen so weit gehen, daß sich bei den mit dem 
Gehirn der behandelten Mause infizierten, dann erkrankten, aber durch- 
gekommenen frischen Mäuse durch Verimpfung ihres Gehirns kein Virus 
mehr nachweisen läßt. Diese Mäuse der 3. Passage müssen aber trotzdem 
zum Teil eine leichte Infektion durchgemacht haben; es wäre sonst nicht zu 
verstehen, daß 2 von 6 solchen Mäusen auf eine später erfolgte homologe 
Eeinfektion hin keinerlei Kraniheitserscheinungen aufgewiesen haben (siehe 
Tabeüe VI). 

In Uebereinstimmung mit den Befunden von MaeCallum u. Findlay 
haben auch wir bei einem Teü der erfolgreich behandelten L. i. -Mäuse eine 
Immunität gegenüber einer nochmaligen Einverleibung des Virus feststeüen 
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TaheUe TL 

Abschwächung der Virulenz des L.i.-Virus durch die chemotherapeutische 
Behandlung. — Ergebnis der Gehirnuberimpfungen und der Beinfektion. 

Infektion: 16. August 1938 mit L. i. (Stendel) 

Behandlung: Prontosil album 1/50 (15mal) 

letzte/ Tag der Behandlung: 16. September 1938 
1. Gehirn üb er impf ung des geheilten Tieres 11 Tage nach Behandlung 

an Maus 



1 

2 

‘ 3 

2. Passage 


]^6 

Ikre 

kTß 



Tsä 

krq 

kra 


2. Gehirnüberimpfung 


m 

m 

40 Tage nach Behandlung 






an Maus 

1 

2 

1 ^ 

4 5 16 3. Passage 


m 

m 

1 m 

m m 1 m dauernd munter 

Eeinf ektion mit L. L (Stendelj -> 

m 1 

m 

m 1 

m m m 

am 19. Dezember 1936 

m4 

m4 

m4 

m4 ni4 m4 


m , 

X 

U 

l m 

T9 T«) Ts 

Kontrolle 



kr. 




i23 

IIS 


können. Diese Immunität äußerte sich bei der Mehrzahl der mit dem homo- 
logen oder einem heterologen Stamm reinfizierten Tiere in einem verspäteten 
Auftreten der Erkrankung und des Todes; einige Mäuse Überstunden die 
Reinfektion ohne jegliche Krankheitserscheinungen. Bei anderen Tieren der- 
selben Reihen varen dagegen keinerlei Anzeichen einer erworbenen ün- 
empfindlichkeit nachzuweisen (s, Tabelle VII). 


TabeDe VII. 

Reinfektion erfolgreich behandelter L. i.-Mäuse. 



1. Keinerlei Anzeichen 

1 einer erworbenen ün- 
empfänglichkeit. 

2. Verspätetes Auf- 
treten derErki’ankung 
und des Todes. 

3. Die Tieie überstehen 
die Reinfektion ohne 
Krankheitserseheinimg 

Infektion: 

*27.0kt.3SmitL.i.(St) 

4.0kt.38 mit L.i.(St) 

23. Nov. 38 mitL.i.(Bl) 

Behandlung: 

letzter Tag 

, M. u. B. 693 1 100 
' (4mal) 

1 5. Nov. 38 

Ilvin 1/50 (8mal) 

16. Sept. 38 

Kl. 1945 1/60 (7mal) 

6. Dez. 38 

Reinfektion : 

19. Januar 39 

4. Nov. 38 

16. Januar 39 

Ergebnis: 

Maus 1 2 

1 kTi kri 

Maus 1 2 

m« mg 

Maus 12 3 

m 1 m 1 m 


1 tu kr 

* tl8 t43 

'v 

dauernd munter 

Kontrollen: 

1 kr4 kTi 1 kr4 kr4 

kTg 1 krg krs kr 4 

krg krg krg krg 


' ts j ti 2 1 te ts 

ti 1 tio t4 tu 

t4 t? t? tio 


Die Drage des Zustandekommens der Immunitätsvorgänge beim L. i. 
kann daher noch keineswegs als geklärt angesehen werden, wenn sich auch 
nach den bisher vorliegenden Resultaten mit ziemlicher Sicherheit sagen läßt, 
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daß die Ausbildung einer ünempfänglichkeit beün L. i. an das üeberstehen 
einer leichten Infektion geknüpft ist. Nur beiläufig sei erwähnt, daß, nach 
einer Untersuchung von Dr. Ca s cos am Institut Eobert Koch, durch Hit 2 :e 
oder Zusatz von 0,4proz. Formahn abgetötetes L. i. -Virus bei Mäusen keine 
oder keine ausreichende Immunität herbeizii fuhren vermag. 

Zusammenfassend läßt sich also nach unseren Ergebnissen, die mit den 
Angaben zahkeicher anderer Autoren in Uebereinstiniinung stehen, sagen, 
daß die Heilwirkung der Front osildcrivate sowohl bei der Streptokokken- 
ais auch bei der L. i. -Infektion der Maus zweifellos nur in einer vorüber- 
gehenden Schädigung der Kinnklieitserreger beruht. Euie Heüung der Er- 
krankung tritt daher offenbar nur dann ein, wenn diese Beeinträchtigung 
der Erreger so lange anhält, bis der Organismus seine Abwelirmaßnahmen 
genügend entwickelt hat, und es dadurch zu einer endgültigen Vernichtung 
oder wenigstens zur Ausbildung emes Gleichgewichts zwischen Makro- und 
Mikroorganismus kommt. Unsere Beobachtungen stehen daher mit der An- 
nahme, daß es sich beim chemotherapeutischen Heüungsprozeß um einen 
komplexen Vorgang, nämlich eine primäre Schädigung des Erregers durch 
das Chemikale und ein sekundäres Eingreifen des Organismus handelt, in 
guter Uebereinstimmung. 
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Aussprache. 

Hammerschmidt (Graz) 

hat die Frage der Prontosüwirkung durch siibkutane Infektion der Mäuse mit Streptokokken 
in Agar, der als Nährboden dient und dabei leicht diffundierbar ist, bei gleichzeitiger regel- 
mäßiger Behandlimg mit Prontosil solubile untersucht. Dabei zeigt sich, daß beim be- 
handelten Tier der Agarknollen, in dem sieh die Kokken besonders reichlich in Körpernähe 
entwickeln, von einem dichten Leukozytenwaü umgeben wird, den die Bakterien im all- 
gemeinen nicht zu passieren vermögen. Wo dies doch erfolgt, z. B. bei ungenügender Be- 
handlung, riegelt sofort ein neuer Leukozytenwall die Bakterien ab. Dabei kommt es zu 
keinerlei Phagozytose seitens der Leukozyten, wohl aber gehen die dem Agar und den Bak- 
terien zunächst liegenden Leukozyten toxisch zugrunde, werden als Lamellen pyknotischer 
Kerne abgestoßen, aber sofort durch neu zuwandernde Leukozyten ersetzt, bis in der Tiefe 
gebildetes Bindegewebe den Abszeß dauernd abschließt. Im Gegensatz dazu dringen beim 
unbehandelten Tier die Streptokokken sehr bald hemmungslos in die Tiefe. Da nach diesen 
Befanden weder Phagozytose noch Bakterizidie an der Abwehr beteiligt sind, muß man andere 
Verteidigungswaffen annehmen, welche die Bakterien an sich nicht schädigen, sie aber am 
Eindringen in den Körper verhindern. Solche humorale, wahrscheinlich von den Leukozyten 
abgesonderte Stoffe würden am besten den Antiaggressinen nach der Vorstellung Bails 
entsprechen die hier aber nicht als Folge der Immunität entstanden wären, sondern unter 
dem Einfluß von Prontosil von den Leukozyten abgesondert würden. (Vorweisung mehrerer 
kolorierter Abbildungen.) 
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M. Gundel (Gelsenldi’chen): 

Manche der in diesem Vortrag angeschnittenen Fragen haben auch in unserm Institut 
bereits eine Bearbeitung erfahren, woliei ich insbesondere auf die Veröffentlichungen von 
Behrens und Osterholz hinweise. Nach unseren orientierenden Tierversuchen haben wir 
den Eindruck, daß sowohl bei der Meningitis epidemica als auch bei der Bangschen Infektion 
eine kombinierte Sero- und Chemotherapie günstigere Erfolge erwarten laßt, als die alleinige 
Anwendung von Serum oder Chemotherapeutikum. Durch IleiTU Wüstenberg lassen wir 
in jedem Fall einer neuen von uns diagnostizierten Meningitis epidemica die Verbindung 
mit dem behandelnden Arzt aufnehmen und empfehlen ihm, diese kombinierte Therapie 
mit Meningokokken-Heilserum und Prontosil bzw. Uliron vorzunehmen. Das gleiche gilt 
für die Bangsche Erkrankung durch kombinierte Vakzine- imd Prontosiltherapie. Das 
Material wird laufend von uns kritisch bearbeitet und wir haben den Eindruck, daß die 
Heilungsaussichten verbessert werden. . • , n 

Ausgehend von unseren Untersuchungen über die Chemotherapie der experimentellen 
Pneumonie haben wir das neue Präparat der Nordmarkwerke in Hambiirg, das Eubasin, 
versucht, und einige günstige Ergebnisse erhalten. Die V ersuche sind noch nicht abgeschlossen. 
Wir möchten aber glauben, daß die Weiterarbeit an den Derivaten des Prontosil auch zu 
Präparaten führen wird, die ähnlich wie die Streptokokken- auch die Pneumokokkeninfek- 
tionen des Menschen günstig beeinflussen wird. 

K. Kißkalt (Alünchen): 

Da zahlreiche Kurven von Herrn Bär die Mäuse nach ,, krank“ und „munter“ unter- 
scheiden, möchte ich fragen: Nach welchen klinischen Symptomen wird festgestellt, ob 
eine Maus krank ist? Gesträubte Haare, verklebte Augen können bis zum Tode fehlen; die 
NahruDgsaufnahme der Beobachtung entgehen. Objektiv feststellbar ist oft Temperatur- 
sturz. der aber nicht mit dem „Mäusethermometer**, sondern mit dem ,, Schabenthermometer“ 
festzustellen ist. 


Kikuth (Wuppertal-Elberfeld): 

Die chemotherapeutische Wirkung des Uliron und anderer Präparate aus der Sulfonamid- 
reihe bei Lymphogranuloma inguinale konnte bei uns von Dr. Gönn er t voU und ganz be- 
stätigt weräen, Die chemotherapeutische Beeinflußbarkeit dieser Virusart ist deshalb so 
bemerkenswert, weil bisher Präparate aus der Sulfonamidreihe bei allen anderen Virusarten, 
bei denen sie geprüft werden konnten, versagt haben. Interessant ist deshalb in diesem Zu- 
sammenhang die neuerdings von Brumpt, Caminopetros und anderen Autoren atdgesteUte 
Behauptung"^ daß das Virus von Lymphogranuloma inguinale zu der Gruppe der Rickettsien 
gerechnet werden sollte. Für einen solchen Fall ist der Name Rickettsia lymphogranuloma- 
tosis bzw. MyagawaneUa vorgeschlagen worden. Ohne zu dieser Theorie näher Stellimg zu 
nehmen, mocite ich Sie darauf aufmerksam machen, daß auch das Trachom, nach neuen 
Anschauungen gleichfalls durch eine Rickettsienart hervorgerufen, sich ebenfalls durch 
Sulfonamidpräparate therapeutisch in günstigem Sinne beeinflussen läßt. Nach den Unter- 
suchungen von Neitz in Südafrika wird nun auch das durch Rickettsia ruminantium hervor- 
gerufene Herzwasser der Schafe, Ziegen und Rinder, bei dem unbehandelt die Mortalität 
60— SO Proz. betrug, dui'ch Uliron fast ausnahmslos geheilt. Die Mortalität bei 41 von Neitz 
mit Uliron behandelten Schafen betrug 4,9 Proz. im Vergleich zu 70 Proz. bei den Kon- 
trolltieren. 

J. Bürgers (Königsberg/Pr.) Schlußwort. 


Bär (Berlin) Schlußwort): 

Zu der Anfrage von Herrn Kißkalt ist zu bemerken, daß die intrazerebral mit der 
Gehirnaufschwemmrmg einer kranken Passagemaus infizierten unbehandelten Mäuse vom 
3.-4. Tag ab unter den S^unptomen einer Meningoenzephalitis (verklebte Augen, gekrümmte 
Haltung, zittrige Bewegungen) erkranken und im allgemeinen, wenn die Infektion stark 
genug ist, naclT 5—10 Tagen eingehen. 

Im Anschluß an die Bemerxungen von Herrn Kikuth läßt sich sagen, daß die Ergeb- 
nisse über die chemotherapeutische Beeinflussung anderer experimenteller Virusinfektionen 
durch die Verbindungen der Sulfonamidreihe bisher entweder negativ lauten oder weitere 
Untersuchungen notwendig machen. So konnten die günstigen Resultate von Rosenthal 
und Mitarbeitern (1937) mit Prontosil bei der experimentellen Infektion der Maus mit 
Choriomeningitisvirus von anderen Forschern (Ronse, Levaditi 1938) nicht bestätigt 
werden (vgl. auch McKinley, Meck u. Acree 1939). Die Berichte über Heilerfolge bei 
Hundestaupe mit Sulfonamidverbindungen sind im allgemeinen zufriedenstellend (Marcus 
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u. Nccheles, Dochez u. Slanetz, Larsen 1938; s, auch Dickerson u. Whitney 1938). 
Von besonderem Interesse scheint in diesem Zusammenhang auch die Arbeit von Climenko , 
Crossley u. Northey (1938) zu sein, in welcher diese Forscher über eine günstige Beein- 
flussung der Maus, bei mäßiger Infektion mit menschlichem Influenzavii*us, durch Ver- 
abreichung _weier Typen von Sulfonamidpräparaten, deren eine das DisuLfanüamid 

IH 2 N — ^ — SO 2 — NH — SO 2 — ^ — NHgj und dessen N^-Methyl- und 

Aethylderivat darstellt, berichten. Diese Feststellung bedarf jedoch noch einer Nach- 
prüfung. 


31 . M. Eotlierniundt und K. Biirschkies (Frankfurt a. M.j: 

lieber neue Erfahrungen auf dem Gebiete 
der aromatischen Arsenverbindungen 

Bei der Bekämpfung der Tnfcktionski-ankheiten suclien wir eimiial die 
Krankheitskeime in der Außenwelt zu vernichten, bevor sie mit Mensch und 
Tier in Berührung kommen, das andere Mal nach bereits erfolgter Infelction 
die Vermehning der Parasiten im Organismus zu unterdrücken und den 
infizierten Körper von den Erregern zu befreien. 

In den Phenolen, Kresolen, im Hydrochinon, Sublimat und anderen 
chemischen Substanzen besitzen wir wii*ksame Präparate, die noch in hohen 
Verdünnungen sogar die widerstandsfähigsten Ki'ankhcitskeime in kurzer Zeit 
in vitro abzutöten vermögen. Alle diese drastisch wirkenden Desinfektions- 
mittel haben jedoch bei der Behandlung der Infektionski'ankheiten voll- 
kommen versagt. 

Der Chemotherapie fäUt daher die Aufgabe zu, Stoffe ausfindig zu machen 
und neue Verbindungen herzustellen, die in vivo die Krankheitserreger ab- 
zutöten vermögen, ohne dabei lebenswichtige Organe ernsthaft zu schädigen 
oder den Organismus zu vergiften. — Ein brauchbares chemotherapeutisches 
Mittel muß daher beiniaximaler Parasitotropie eine minimale Organo- 
tropie aufweisen. 

So hat sich denn im Laufe der Zeit die Chemotherapie zu einer selb- 
ständigen naturwissenschaftlichen Disziplin entwickeln können. Unendlich 
viel Arbeit ist in den letzten 30 Jaliren auf diesem Gebiete geleistet worden, 
viele tausende Verbindungen sind liergestellt und im Tierexperiment gegen 
die verschiedensten Infektionserreger geprüft worden. — Das praktische Ee- 
sultat dieser gewaltigen Arbeitsleistung ist jedoch sehr bescheiden, die Aus- 
beute, d. h. Präparate, die sich in der Behandlung der Infektionskrankheiten 
wirklich bewähA haben, erschreckend Mein. — Am deutlichsten tritt dies 
bei den organischen, aromatischen Arsenverbindungen in Erscheinung; nur 
einige wenige dieser Präparate, wie z. B. das Salvarsan und seine Derivate, 
oder von den Phenylarsinsäuren z. B, das Atoxyl, Spirozid und Tryparsamid 
konnten in den Arzneischatz aufgenommen werden. 

Die Ursache für die vielen Mißerfolge dürfte wohl in unserer vorläufig 
mangelnden Kenntnis über das Schicksal der Präparate im Organismus, 
sowie in dem noch wenig geMärten Problem über die Beziehungen zwischen 
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chemischer Konstitution und biologischer "Wirkung zu suchen sein. Zweifellos 
fällt der Konstitution eine wichtige EoUe für die Wii’kung eines chemo- 
therapeutischen Präparates zu, doch sind dafiir auch noch andere Momente 
physikalischer und chemischer Katur verantwortlich zu machen. 

Mit meinem heutigen Vortrag hoffe ich zur Kläning der Frage über die 
Beziehungen zwischen chemischer Konstitiition und biologischer Wirkung 
einen weiteren Beitrag zu bringen und Ihnen an Hand einiger experi- 
menteller Versuche zeigen zu können, welchen Einfluß die verschiedenen 
Substituenten in der x\inmogruppe der 3-Amino-4-oxy-phenylarsinsäure auf 
den Aisinsäurerest haben. Unsere Erfalmingen rülmen aus einer gemein- 
samen Arbeit von Herrn Dr. Burschkies und mir her, die wir im Laufe 
der letzten Jahre im Forschungsinstitut fiir Chemotherapie in Frankfurt a.M. 
ausgeführt haben. 

Auf der 17. Tagung der Deutschen Vereinigung für Mikrobiologie in 
Berlin 1937 haben wü* über Konstitution und Wirkung aromatischer Arsen- 
verbindungen berichtet und darauf hingewiesen, daß keine allgememgeltenden 
Regeln in der Beziehung zwischen Konstitution und Wirkung aufzustellen 
sind, wenn auch eine bedingte Gesetzmäßigkeit insofern zu bestehen scheint, 
als bei isomeren Phenylarsinsäuren durch die Stellung der Hydroxylgmppe 
und der xAminogruppe im Benzolring ein verschiedener therapeutischer Effekt 
ausgelöst wird. So leiten sieh z. B. fast alle trypanoziden Präparate, die bei 
der Heüiing der afrikanischen Schlafkrankheit und in der Bekämpfung ver- 
schiedener Tier-Trypanosen angewandt werden, von der 4-Amino-2-oxy- 
phenyhirsinsäure ab, von Verbindungen, bei denen die substituierte Amino- 
gnippe in p- und die Hydroxylgruppe in o-SteUung zum Arsinsäurerest ein- 
getreten ist, während die wirksamsten Antisyphüitika, Derivate der isomeren 

3- j^iino-4-oxyphenylarsinsäure darsteUen. Der verschiedene Wii’kungseffekt 
bei den isomeren Phenylarsinsäuren kann daher nur auf die Konstitution 
zurückgeführt werden. 

Bekanntlich wird aus dem Verhältnis der Dosis curativa zur Dosis tolerata 

D. c. 

oder der therapeutische Index errechnet, der zur Beurteilung des Wertes 

und der Anwendungsmöglichkeit einer chemotherapeutischen Substanz dient 
und als Vergleichsmaß für bereits bekannte Präparate herangezogen wird. 
Ebenso wie bei einem Bnich durch Verändening des Zählers oder Nenners 
der Wert vergrößert oder verkleinert wird, kann auch der chemotherapeutische 
Index durch Steigenmg des chemotherapeutischen Eöektes, bei gleich- 
bleibender Verträglichkeit günstiger gestaltet werden. Andererseits kann aber 
auch derselbe Effekt dadurch zustande kommen, daß bei gleichblcibender 
Heilwirkung das Präparat eine bessere Verträglichkeit aufweist. Eine dritte 
Möglichkeit einer günstigeren Gestaltung des therapeutischen Index könnte 
dadurch gegeben sein, daß die Dosis curativa kleiner und gleichzeitig die 
Dosis tolerata größer wird. So konnte auch bei einer systematischen Molekül- 
vergrößenmg der therapeutische Index umgestaltet werden. 

Die Einführung verschiedener Säurereste in die Aminogruppe der 3-Amino- 

4- oxy-phenylarsinsäure führte zur 3-Acetyl, 3-Propionyl, 3-Isobutyryl, 3-Iso- 
valeryl und 3-n.Valerylamino-4-oxy-phenylarsinsäure, wodurch eine ständige 
Vergrößerung des Gesamtmoleküls erzielt wurde (Tab. I u, II). 

Auf der Tabelle I sind die Phenylarsinsäuren eingezeichnet, bei denen 
durch Einführung höhermolekularer Säurereste der homologen Acyl-Reihe 
das Gesamtmolekül vergrößert wurde. Die eingeführten Säurereste sind in 
Tabelle II angeführt. 
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Tabelle I. 


TabeUe IL 


AsOsH, 

AsOaHg 

-CO • CH, 

ACETYL- 

/\ 

1 

-CO • CH^CH, 

PROPIONYL- 

1 

-(CO • CII2CH,), 

DIPROPIONYL- 

\/ 

NH-X 

\/ 

NH-X 

/CH, 

-CO-CH< 

\CII, 

ISO-BUTYRYL- 


\y 

OH 


I NH • X 


-CO • CHXlHCH.ClIs n-VALERYL 
/CII3 

-CO • CH, CH < ISO-VALERYL 
^CIL 


Tabelle III. 


Bei der biologischen Auswertung dieser Präparate zeigte sich, daß die 
Auswii’kung der Molekülvergroßening am deutlichsten l)ei der peroralen 
Applikation in Erscheinung tritt. — So mirden von der 3"Amino-4-oxy- 
phenylarsinsäure 30 mg pro 20 g Maus 
vertragen. Die Verträglichkeit bei der 
3 - Acetyl - aniino - 4 - oxy-pheiiylarsinsäure 
steigt auf 120 mg, um bei der 3-Iso- 
butyryl-amino-4-oxy-phenylarsinsäure den 
Hclchststand der Verträglichkeit mit über 
180 mg zu erreichen. Von der nächst holier- 
niolekularen Verbindung, der Iso-valeryl- 
Verbindung, werden nur noch 80 mg ver- 
tragen. Bei der 3-n.Valoryl-4-oxy-phenyl- 
arsinsäiire sinkt die Toleranz sogar auf 
35 mg herab. Aehnliche Schwankungen 
wurden auch bei der intravenösen und 
subkutanen Applikation beobachtet, wenn 
auch hier die Toleranzunterschiedo nicht 
so markant in Erscheuiung traten. Unter 
der Dosis tolerata sind in unseren Ver- 
suchen diejenigen Mengen zu verstehen, 
bei denen die Mäuse noch am Leben 
blieben, ungeachtet der neurot oxisclicn 
Nebenwirkungen (Tab. III). 

In Tabelle III sind die Verträglich- 
keitsmengen der Präparate graphisch ein- 
getragen. In der gestrichelten Kiirvcnlinie 
ist deren Whksanikeit dargestellt. Die 
Dosierung oberhalb der horizontalen Linie 
löst neurotoxische Erscheinungen aus. Hingegen werden Mengen unterhalb 
der Linie ohne sichtbare nervöse Stömngen vertragen. 

Im Gegensatz zur Toleranz wird der therapeutische Effekt durch Em- 
führung höhermolekularer Substituenten nur ganz unwesentlich beeinflußt, 
gleichgültig, ob die Präparate per os, intravenös oder subkutan gegeben werden. 

Die großen Index-Unterschiede sind daher bei unseren ^suchen nicht 
auf eine Wirkungssteigerung der substituierten Arsinsäuren zurück- 
zuführen, sondern durch eine bessere oder schlechtere Verträglichkeit 
der Präparate bedingt. 

Bei dieser Schlußfolgerung drängt sich unwülkürlich die Frage auf, ob 
der Arsinsäurerest oder das Gesamtmolekül hierfür verantwortlich zu 
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maclien ist. — Zur Beant-^ortung dieser Frage haben wir den Arsinsäure- 
rest durch die (3arboxyIgruppe ersetzt. Aus der toxikologischen Aus- 
wertung dieser von uns hergesteUten Benzoesäuren ergab sich, daß bis zur 
3“Isobutyiwl-aminu-4-oxy-benzoesäure ebenfalls ein^ steiler Anstieg 
Verträglichkeit skurve zu beobachten war, dem ein ebenso steiler Abfall 
bei der Ibovalervl und der n.Valerylamino-benzoesäure folgte, also genau so, 
wie wii* es bei äen entsjn’cchenden Arsenverbmdungen eben gezeigt haben. 

Li therapeutischen Versuchen waren diese Benzoesäuren voUkoinmen 
wirkungslos. Sie vermochten weder eine Trypanosoinen-Infektion noch enie 
Buss. Kekurrens-Infektion in irgendeiner Weise zu beeinflussen, geschweige 
denn zur Ausheilung zu bringen. 

Die Schwankungen im therapeutischen Index bei den höher 
molekular substituierten 3-Amino-4-oxy-phenylarsinsäuren sind 
daher nur durch die verschiedene Toleranz des Gesaintmoleküls 
zu erklären. 

Nun noch eiuige Worte zur Affinität der Phenylarsinsäuren zum Zentral- 
nervensystem : bei einmaliger Gabe der Dosis tolerata der 3-Amhio-4-037- 
phenvlarsinsäiire treten nur bei vereinzelten üäusen leichte neuroto^sche 
Ersclieinungen auf. ilit der Dosis tolerata der 3-Aeetyl-aniino-4-oxy-phenyl- 
arsinsäure. dem Spü'ozid werden hingegen bei allen Mäusen schwere nervöse 
Storungen ausgelöst, die dann auch bei der 3-Isobut^ylamino-4-ox3rphenyl- 
arsmsäure beobachtet wurden, während bei den höher inolekulpen Ver- 
bindungen, der Isovalerylamino- eine Abschwächung der neurotoxischen Er- 
schehiungen eintrat und die n.Valeiyl-Verbindung.ohne alle Störungen ver- 
tragen wurde. 

Das Ausbleiben der neurotoxischen Erscheinungen bei den letztgenannten 
Verbindungen ist wohl kaum auf eine Beseitigung der Affinität zum Zentral- 
nervensystem zurückzuführen, sondern mit der schlechten Verträglichkeit 
dieser Präparate zu erklären. — Die einverleibten Mengen Arsen sind zu gering 
gewesen, um überhaupt noch eine Störung des nervösen Apparates bei der 
Maus auszulösen. Dies ist aus der obigen graphischen Darstellung (Tab. III) 
zu ersehen. 

Aus unseren Ausführungen haben Sie ersehen, daß für eine bessere oder 
schlechtere Verträglichkeit der geprüften Phenylarsinsäuren und somit für das 
Ansteigen und Fallen des chemotherapeutischen Index weniger der Arsin- 
säurerest als in erster Linie das Gesamtmolekül verantwortlich zu machen ist, 
und daß weiter für die Auslösung der neurotoxischen Erscheinungen bei 
Mäusen ganz bestünmte Mengen Arsen erforderlich sind. 

Wir hoffen mit unserem Vortrage einen weiteren Beitrag zur Klärung der 
Frage über die Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung gegeben zu 
haben. — Wir glauben, daß ein weiteres Ai’beiten auf dem Gebiete der Arsen- 
chemie nur dann von Erfolg sein kann, wenn durch systematisches Arbeiten 
ein tieferer Einblick in das Molekül selbst und in das Geschehen des Prä- 
parates im Organismus gewonnen werden kann. 
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32. Karl Burschkies (Frankfurt a. M.): 

Ueber die Bedeutung der Cbaulmoograsaure und deren Derivate 

für die Chemotherapie der Lepra und der Tuberkulose ^). 

Die früher als unheilbar angesehene Lepra ■wird bekannthch durch das 
Chauhnoograöl beeinflußt und auch geheilt, das aus den Samen verschiedener 
Angehöriger der Pflanzenfaniiüe der Flacourtiacceen ge'wonnen tvird, die am 
Amazonas, in Indien, Indochina, auf dem Malaischen Ai'chipel und in West- 
afrika zu finden sind. F. B. Power und F. H. Gornall (1) haben auf Grund 
ihrer chemischen Untersuchungen festgestellt, daß die wirksamen Bestand- 
teile dieser Gele m zwei charakteristischen ungesättigten Zyklofettsäuren, 
der Chauhnoogra- -und der Hydnocarpussänre, zu suchen sind, die sonst 
nirgends in der Natur gefunden werden, und denen die folgende Konstitution 
zukommt. 

CH = CH . CH = CH V 

I >CH(CH2)ijCOOH, 1 >CH(CH8)i„COOH 

CHj— CHg/ 6Hä — CHj/ 

Die Formeln ■wurden von Barrowcliff und Power (2) aufgestellt, von 
Sriner und Adams (3) bestätigt und von Perkins und Cruz (4) 1927 auf 
Grund der erfolgreich durchgeführten Synthese der Chaulmoograsäure sicher- 
gesteUt. Danach handelt es sich um eine A*e-Pentenyl-tridecansäure bzw. 
um eine A*c-Pentenyl-undecansäure von obiger Konstitution. 

Bei der früher durchgefüluten peroralen Applikation der Chauhnoograöle 
scheiterte die zur Ausheilung der Lepra notwendige Behandlung der Er- 
krankten vielfach an der schlechten Verträglichkeit, während bei subkutaner 
Injektion die Einspritzungen wegen der gewebsreizenden E%enschaften des 
Gels auf die Dauer nur schwer durchzuführen waren. 

Die Auffindung der beiden aktiven ungesättigten zyklischen Fettsäuren 
führte dann zur Darstellung der Natrium-, Magnesium-, Barium-, Blei-, der 
Zinn- und Kupfer- sowie der Goldsalze der Chauhnoogra- und der Hydnocarpus- 
säure. Trotzdem den Kupfer- und Goldverbindungen eüie gewisse therapeu- 
tische Wirksamkeit bei Lepra und Tuberkulose zugesprochen wird, haben die 
klinischen Befunde die in sie gesetzten Erwartungen nicht erfüllt. 

Dagegen hat sich der Aethylester der Gesamtfettsäuren der erstmals 
von Power und Gornall hergestellt, und von Engel-Bey im Jahre 1910 
in die Lepratherapie eingeführt ■wurde, recht gut bewährt. In der Folgezeit 
■wurden von zahlreichen Forschern wie G. A. Perkins (5), West c. s. (6), 
E. Adams (7), F. Hoffmann La-Eoche (8), der I.G.Farbenindustrie (9), 
der Welcome Foundation Ltd (10) so^wie von Th. Wagner- Jauregg u. 
H. Arnold (11) zahlreiche Ester hergestellt, auf die ich der Kürze der Zeit 
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vegen hier nicht näher eingehen kann. Neben dem ron Bockniühl u. 
Kn oll ( 12 ) dargestellten Cholesterinester hat sich vor allem der Benzylester 
der Fettsäuren des Chauhnoograüls bewährt, der dann auch heute zur Be- 
handlung der Lepra vielfach verwandt wiixl. 

Welche Zusammenhänge nun zwischen der chemisclien Konstitution der 
Chaiihnoografettsäuren und ilner therapeutischen AYnksamkeit bei Lepra be- 
stehen. Lt bis jetzt noch wenig geklärt. Nach Reagenzglasversuchen von 
S c höhl ist neben den 10 bzw. 12 CH 2 -Gnippen und dem fiiiifghedrigen 
Kolilenstoffrnig vor allem die in ihm enthaltene Doppelbindung für die thera- 
peutische Wirksamkeit der Chaulmoografettsäiiren verantwortlich, während 
Adams auf Gnind seiner Versuche in vitro zu dem Ergebnis kommt, daß die 
Doppelbindung für die therapeutische Wh'kiing ohne Bedeutung ist. Er 
prüfte u. a. die wachstumshemmenden Eigenschaften der Natriumsalze der 
Düiydrofettsäureii des Chaulmoograols gegenüber sog. ilycobacterium leprae. 

Klinische Versuche haben schließlich ergeben, daß zwischen der Wii'kung 
der Substanzen in vitro und in vivo keine strenge Analogie besteht. 

Um die Frage zu klären, mwieweit eine Doppelbindung im ilolekül der 
Chauhnoograble einen Einfluß auf die therapeutische Whksamkeit ausübt, 
viirden von mii- zahlreiche Ebter der Zyklofettsäuren mit ungesättigten Al- 
koholen hergestellt, zumal außer dem AUylester, der bisher therapeutisch 
nicht geprüft worden war, keine Ester ungesättigter Natur bekannt waren. 
Neben dem Chaulinoograsäurecrotyl-, Olein- und Cmnamylester wurden noch 
höhermolekulare ungesättigte Ester hergestellt, so u.' a. der Geraniol-, 
CitroneUol- und Linaloolester. 

^^•[CH,]i2*C02-CH2*CH:CH*CH3 ' 

• LCHj],, • (.'Ü2 • CHj • [CHj]; • C1I:L'H • [CH.], • CH^ 

• (-’Oj • CH, • CH: CH • V.U, 





[CHolu • ^'02 • CH, • CH:C(,CH2j • CHj • CHj • CH:CCCHa)2 


' )> • • CO, ■ CHa • CH, • CH(CIl2) • CHj ■ CHa • CHtCCCHj^a 

CH2-CH,-CH:C(CH3V 

_ I 

I [CHälia-COa-C-CHa 

(!:H:CH2 


Auf die chemische HersteUung dieser Verbindungen kann ich hier nicht 
näher eingehen, ich verweise auf die Veröffentlichungen in den Berichten der 
Deutschen Chemischen Gesellschaft (13). 

Tierexperimentelle Untersuchungen ergaben nun, daß sich die un- 
gesättigten Ester wohl durch eine bessere Verträglichkeit auszeichnen, eine 
Steigerung der therapeutischen Wirkung w^ar jedoch gegenüber den gesättigten 
Estern nicht erkennbar. o j b & 5 ^ 

Ich habe deswegen versucht, durch chemische ModeUieiung der beiden 
zyldisehen Fettsäuren zu^ besser wirksamen Heilmitteln gegen die Lepra zu 
gelangen. Durch Reduktion der Chaulmoograniischsäure-äthylester nach dem 
bekannten Verfahren nach Beauveault-Blanc mittels Alkohol und me- 
taUischem Natrium konnten die den Säuren analogen Alkohole, nämlich der 
Chaulmoogryl- und der Hydnocarpylalkohol hergestellt werden. 

I ^ — [CHslisCHjOH, _ [CHjJioCHäOH 
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Die in einer wäßrigen Lezithinsuspension subkutan injizierten Alkohole 
erwiesen sich indessen als gewebsreizend und zur chemotherapeutischen Be- 
handlung ungeeignet. Dagegen haben sich die Carbonsäureester der beiden 
zyklischen Alkohole als brauchbar erwiesen. 

Von den zahlreich hergestellten Estern mögen nur einige hier kurz er- 
wähnt sein, so der Crotonsäurehydnocarpylester, der Tiglin-, Palmitin-, 
Stearin-, Olein- und Eicinolsäurechaulmoogrylester, der Linolsäurehydno- 
carpylester, sowie der Zimtsäurechaulmoogryl- bzw. Hydnocarpylester, der 
Bromzimtsäurechaulmoogryl-, der Methoxyzimtsäurehydnocarpyl-, sowie der 
p-Cumenylacrylsäurechaulmoogrylester, teils farblose Oele, die sich recht gut 
sublaitan injizieren lassen. 

CH, • CH:CH • CO, • [CH,]!, • | 

CH, • CH:C(CH,) • CO, ■ CH, [CH,],, ■ | 

CH, • [CH,]„ bzw. 1 , CO, • CH, • [CH,]i, ' <(' [ 

CH, • [CH,], • CH; CH [CH,], • CO, • CH,[CH,]i, • | 

CH, • [CH,], • CHOH • CH, • CH: CH • [CH,], • CO, • CH, • [CH,],, • 


CH, • [CH,], • CH:CH • CH, • CHtCH • [CH,], • CO, • CH, • [CH,],, • | 

. ) • CH: CH • CO, • CH, • [CH,]„ bzw. „ • < 


CH,0 ■ / • CH; CH • CO, • CH, • [CH,],, • / 


CH, 

CH 


\- 

\_ 


/ ' \_ / ■ ■ [CH,],,- 


Von diesen Verbindungen hat sich vor allem der Zimtsäurechaulmoogryl- 
bzw. Hydnocarpylester (Präparat 823) bei der Behandlung der auf Mäuse 
übertragenen sog. Kattenlepra, wie R. Ku dicke nachgewiesen hat, als durch- 
aus brauchbar erwiesen, wie aus folgender Tabelle zu ersehen ist, während 
mit den aliphatischen Carbonsäureester keine so günstigen Resultate erzielt 
wurden. 

üebersicht über das Ergebnis der Behandlung Ratten-leprainfizierter 
Mäuse mit der Substanz 823. 8 subkutane Injektionen 0,05 je 20 g Maus in 
10-tägigen Abständen. Beginn der Behandlung am 8. Tage. Getötet am 
88. — 94. Tage nach der Infektion. 


Größe der Leprome in qcm. 


Behandelt 

Unbehandelt 

2,21 

0,18 

1,40 

0,84 

2,20 

2,30 

Mittel 

2,64 

1,30 

0,24 

1,40 

1,66 

= 1,49 

Differenz 2,62 — 

0,84 

0,98 

4,62 

3,36 

3,36 

1,30 

1,50 

Mittel : 

1,49 = 1,13 dz 0,4 

3,42 

3,50 

3,60 

2,35 

3,71 

2,94 

1,44 

= 2,62 


Die mathematische Prüfung er^bt, daß die Differenz mit einer Wahr- 
scheinlichkeit von 199 : 1 Proz. gesichert ist. 

Erste Abt Orig. Bd. 144. Beiheft. 
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Uebersicht über das Ergebnis der Behandlung Eatten-leprainfizierter 
Mäuse mit der Substanz 823. Fortlaufende Behandlung. Subkutane In- 
jektionen 0,05 je 20 g Maus in 10-tägigen Intervallen. Beginn der Behandlung 
am 13. Tag. Tastbefund am lebenden Tier. 


Größe 

I 

II 

III 

IV 

V (ulzeriert) 


1) am 97. Tag 
Behandelt 

1 

1 

6 

4 

0 

= 12 

Unbehandelt 1 

i 0 

[ 2 i 

2 

6 

3 

= 13 

2) am 120. Tag 
Behandelt 

1 

1 

i 

! 1 

0 

1 

7 

2 

= 11 

Unbehandelt 

1 

0 

0 

0 

4 

6 

= 10 


1 = linsengroß: II = erbsengroß; III = bohnengroß; IV = kirschgroß und größer. 


Für die therapeutische Wirkung des obigen Präparates ist wohl die Zimt- 
säure mitverantwortüch, da der dem Zimtsäurechauhnoogrylester analoge 
Cinnamoylglykolsäureehaulmoogrylester 

• CH: CHCOOCHsCOOCHjCCHj)« • / | 

eine ähnliche Beeinflussung der leprösen Krankheitserscheinung erkennen ließ. 

^ Auf Grund meiner Versuche kann gesagt werden, daß eine Wirkungs- 
steigerung im Sinne einer sterilisierenden Therapie zwar bis Jetzt noch nicht 
erreicht wurde, daß es jedoch durch geeignete Modellierung der beiden 
zyklischen Alkohole wie Veresterung mit geeigneten Säuren möghch ist, zu 
maximal wirksamen Heilmitteln gegen die Lepra zu gelangen. 

Sollten die so günstigen Wir&ingen, die bei der auf Mäuse übertragenen 
Eattenlepra erkennbar waren, auch beim Menschen in Erscheinung treten, so 
wären wir in der Behandlung der noch vor wenigen Jahrzehnten als voll- 
kommen unheilbar angesehenen Lepra einen bedeutsamen Schritt weiter- 
gekommen. 

Da zwischen den Lepra- und den Tuberkelbazillen eine nahe Verwandt- 
schaft besteht und seit einer Eeihe von Jahren Chaulmoograöl sowie Ester 
der Fettsäuren bei der Tuberkulosetherapie mit wechsehidem Erfolg ver- 
wendet werden, lag nahe, auch Ester der cWlmoograsäure mit ungesättigten 
Alkoholen sowie Carbonsäureester des Chaulmoogrylalkohols einer experi- 
mentellen Prüfling zu unterziehen. Insbesondere interessierte der bei der 
Eattenlepra so wirksame Zimtsäurechauhnoogrylester (Präparat 823), um so 
mein* als nach den Angaben von Schöbl die Zimtsäure eine der auf T^berkel- 
bazillen am stärksten entwicklungshemmend wirkenden organischen Ver- 
bindungen darstellt, xind Länderer über so günstige Wirkungen der Zimt- 
säure und deren Derivate bei experimenteller Tuberkulose des Kaninchens 
berichtet. 

Die von E. Prigge am Staatl. Institut für experimentelle Therapie in 
Frankfurt a. M. durchgeführte Prüfung meiner Präparate hat leider eine 
würksame Beeinflussung der experimenteUen Meerschweinchentuberkulose nicht 
erkennen lassen, wie überhaupt die Behandlung tuberkulöser Erkrankungen 
mit Chauhnoograderivaten bis heute keine ganz eindeutigen, im allgemeinen 
noch wenig befriedigende Eesultate ergeben hat. 

Schrifttum. 

1) Power, F. B., u. Cornall, F. H., J. ehern. Soc. London 85, 846, 838 (1904). — 
2) Barroweliff , M., u. Power, F. B., J. ehern. Soc. London 91 , 557 (1907). — 3) Shriner , 






K. Bursclikies, lieber die Bedeutung der Cbaulmoograsäure u. deren Derivate usw. *243 


E. L., u. Adams, E., J. amer. ehern. Soc. 47 , 2727 (1925). — 4) Perkins, G. A., u. 
Gruz, A. 0., J. amer. ehern. Soe. 49 , 517, 1070 (1927). — 5) Perkins, G. A., Philmpine 
J. Sei. 24 , 621 (1924). — 6 ) Herrera-Batteke, P., u. West, A. P., Philippine J. Sei. 
31 , 161 (1926). — 7) Adams, E., J. Pharm. 45 , 121 (1932). — 8 ) Hoff mann, F. La-Eoehe, 
Sehweiz. Pat. 139326 (1930). — 9) I.G.Farbenindustrie, Engl. Pat. 311236 (1929) C. 1930 
II 2672 u. Dtsch. Eeiehs-Pat. 529811 (1931) C. 1931 II 171. — 10) Weleome Foundation Ltd, 
Engl. Pat. 369062 (1932) C. 1932 II 1199. — 11 ) Wagner- Jauregg, Th., c. s. Ber. 70 , 
1459 (1937); J. pr. Chem. 150 , 250 (1938); Arnold, H., Ber. 71 , 1505 (1938). — 12) LG.Far- 
ben- Industrie (M. Boekmühl u. E. Kn oll) Dtsch. Eeiehs-Pat. 596594. — 13) Bursch- 
kies, K., Ber. 71 , 233, 1855 (1938). 


Aussprache. 

E. Prigge (Frankfurt a. M.): 

Im Anschluß an die Mitteilungen von Herrn Burschkies möchte ich einige all- 
gemeinere Bemerkungen über die experimentelle Chemotherapie der Tuberkulose 
machen. In Deutschland wird bekanntlich die Goldtherapie der Tuberkulose sehr günstig 
beurteilt, während sie in der Schweiz sehr schroff abgelehnt wird. In den übrigen Ländern 
kann man eine mehr vermittelnde Stellungnahme konstatieren. Besonders wertvoll scheint 
in diesem Zusammenhang die Kritik von Martini- Bonn, einem der wenigen deutschen 
iOiniker, die die Goldtherapie gänzlich verurteilen. Martini hat die Goldliteratur außer- 
ordentlich sorgfältig durchgearbeitet und kommt zu dem Ergebnis, daß die ganz überwiegende 
Mehrzahl der Publikationen nicht geeignet ist, eine objektive Stellungnahme zu ermöglichen, 
und daß die wenigen, methodologisch befriedigenden Arbeiten, die es gibt, eindeutig die 
Wertlosigkeit der Goldtherapie dartun. Ich zitiere wörtlich: „Der Unkenntnis 
und Vernachlässigung der selbstverständlichen Gesetze einer therapeu- 
tischen Untersuchung ist es zuzuschreiben, daß hier eine Unsumme von 
Arbeit nutzlos vertan und überdies sicher vielen Kranken geschadet worden 
ist.“ (I. Internat. Kongreß d. Therap. Union, 19 — 23, V. 1937, Bern; Kongreßbericht, 
H. Huber-Verlag, Bern, S. 366.) 

Mit dem Ergebnis von Herrn Martini stehen meine experimentellen Untersuchungen 
in allerbestem Einklang. Ich konnte im Tierversuch nachweisen, daß die bisher hergesteüten 
Goldpräparate der experimentellen Tuberkulose des Meerschweinchens gegenüber nicht die 
geringste Heilwirkung erkennen lassen (s. S. 344—357 des oben erwähnten Kongreßberichtes). 
Gegen das Eesultat meiner Untersuchungen kann man einwenden (und ich habe das zu- 
nächst selbst getan), die Meerschweinchentuberkulose sei von der Tuberkulose des Menschen 
derart verschieden, daß das Meerschweinchen nicht als geeignet zur Durchführung chemo- 
therapeutischer Modellversuche gelten könne. Dieser Einwand hat sich jedoch als falsch 
erwiesen. Ich konnte nämlich feststellen, daß gewisse Verbindungen der Chauhnoograsäure, 
vor allem chaulmoograsaures Benzyl, ohne jeden Zweifel einen günstigen Einfluß auf 
die Meerschweinchentuberkulose auszuüben vermögen. Aus dem Fehlen der Wirksam- 
keit eines Präparates darf man also nicht auf die mangelnde Eignung des 
Versuchstieres, sondern nur auf die mangelnde Eignung des Präparates 
schließen. 

Freilich stellen derartige Untersuchungen erhöhte Aufgaben an die chemotherapeutische 
Methodik. Unter anderem ist hier eine besonders kritische Auswertung der experimentell 
gewonnenen Daten unerläßlich; und nur solche Eesultate können als zuverlässig gelten, die 
auch einer strengen variationsstatistischen Analyse standzuhalten vermögen. Infolge 
der sehr hohen Variabilität, die Meerschweinchen im Verhalten gegenüber der experi- 
mentellen Infektion mit TuberkelbaziUen erkennen lassen, läßt sich ein einwandfreies, 
variationsstatistisch gesichertes Eesultat nur dann erzielen, wenn mit einer ausreichenden, 
im Vergleich zu anderen Gebieten verhältnismäßig hohen Anzahl von Versuchstieren ge- 
arbeitet wird. Untersuchungen, die mit einigen wenigen Meerschweinchen durchgefuhrt 
werden, können kein einwandfreies Ergebnis fiefern (s. S. 344 ff. des erwähnten Kongreß- 
berichts) und sollten daher unterbleiben. 

Wir müssen uns stets vor Augen halten, daß wir es bei allen Untersuchungen nur mit 
Stichproben, also mit mehr oder minder großen Kollektiven von willkürlich aus größeren 
Beständen ausgewählten Tieren zu tun haben. Soweit bei chemotherapeutischen Unter- 
suchxmgen Prozentzahlen (ftozentsatz an geheilten, überlebenden usw. Tieren) auftreten, 
gilt folgendes: Wird ein Versuch wiederholt, so beobachtet man nur äußerst selten wieder 
den gleichen Prozentsatz, sondern — je nach der Anzahl der jeweüs geprüften Tiere — einen 
mehr oder minder abweichenden Wert, Der „wahre Wert“, also der Prozentsatz, der sich 

16 * 



244* 1- Großdeutsche (18.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f. Mikrobiologie in Wien 1939. 


ergäbe, wenn man den gesamten Tierbestand untersuchen könnte, bleibt dagegen unbekannt. 
IDer wird eine empfindliche Lücke durch die Arbeiten des Berliner Mathematikers H. y. S chel- 
iing geschlossen, der eingehende Untersuchungen über den Bereich angestellt hat, innerhalb 
dessen der einem beobachteten Prozentsatz zugrundeliegende „wahre Wert“ zu suchen ist, 
und der seine Ergebnisse in Form von einfachen Tafeln veröffentlicht hat, die ohne alle 
mathematischen Vorkenntnisse benützt werden können und jedem Biologen eine kritische 
Bearbeitung seiner Versuchsresultate ermöglichen (Arb. a. d. Staatl. Inst. f. exper. Ther., 
Bd. 37, S. 28 — 54, 1939). Ich möchte nicht verfehlen, auf dieses wertvolle Hilfsmittel der 
biologischen Forschung nachdrücklich hinzuweisen. 

Th. Wagner- Jauregg (Frankfurt a. M.): 

!Mit R. Ku dicke vor 2^2 Jahren begonnene Untersuchungen über die Chemotherapie 
der Lepra mit Chaulmoograderivaten haben ergeben, daß der freie Chaulmoogrylalkohol 
schlecht verträglich und daher für therapeutische Zwecke ungeeignet ist. Ein gemeinsam 
mit H. Arnold hergesteüter schwefelhaltiger Abkömmling des Chaulmoogrylalkohols 
erzeugt eine sehr deutlich erkennbare Verzögerung in der Entwicklung der Leprome bei 
Mäusen und Ratten. Die Wirkung dieses Präparates ist noch ausgeprägter und anhaltender 
als die der Zimtsäureverbindungen des Chaulmoogrylalkohols, aber es reizt das 'Gewebe stärker 
als letztere. Bezüglich des therapeutischen Eäektes im Tierversuch sind die erwähnten 
Derivate des Chaulmoogrylalkohols den gebräuchlichen Präparaten, welche den Rest der 
Chaulmoogra säure enthalten, ausgesprochen überlegen. 


33. G. Ivdnovics (Szeged): 

Chemische Untersuchungen über die Polysaccharide 
des Milzbrandbazillus ^). 

Nach den bisherigen Literaturangaben sind unsere Kenntnisse über den 
chemischen Charakter des Milzbrandbazillen-Polysaccharids noch sehr lücken- 
haft. Wir können uns aber überhaupt nicht ohne Bedenken auf die älteren 
Befunde stützen, und zwar deshalb nicht, weil die Forscher bei der Bereitung 
der Extrakte von ungewaschenen Agarkulturen ausgingen. Nun wissen wir 
aber heute gut, daß bei der Sterilisierung des Agarnährbodens aus dem Agar 
wasserlösliche sogenannte „Kantene“ frei werden. Diese Substanzen haben 
auch einen polysaccharidartigen Charakter und verhalten sich bei den ver- 
schiedenen Konzentrierungs- und Keinigungsverfahren dem Bazillen-Poly- 
saccharid äußerst ähnlich. Es ist also mit Hecht anzunehmen, daß in den 
durch die Forscher aus ungewaschenen Kulturen gewonnenen Extrakten 
„Kantene“ in erheblichen Mengen anwesend sein können. 

Ich habe zur Abtrennung des Milzbrandbazillen-Polysaccharids einen 
avinrlenten Stamm verarbeitet, der zwar überhaupt keine Kapselbildungs- 
fähigkeit besaß, dessen immunisierende Wirkung jedoch vollwertig war. Aus 
24sttod. Agarkttlturen dieses Stammes wurde fo^enderweise ein Extrakt 
bereitet : vorept wurden die Kulturen mit Salzwasser abgespült, dann dreimal 
wiederholt mit großen Mengen Salzwasser gewaschen und zentrifugiert und 
schließlich zar Entfernung der etwa in die Suspension gelangten gröberen 
Agarteüchen durch Gap filtriert. Da beim Heißextraktionsverfahren immer- 
hin damit zu rechnen ist, daß etwa in die Suspension geratene Agarteüchen 
mitgelöst werden, wurde anstatt dessen die Aufschließung der Zellen durch 

1) Aus dem Hygienischen Institut der Universität Szeged. 
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Autolyse bewirkt. Diese Autolyse wurde in kleine Mengen Trypaflavine ent- 
haltendem Phosphatpuffer von pn 8,0 vorgenommen. In diesem Medium 
zerfallen die Bazülen binnen 24 Std. vollständig. Nun wurde das Autolysat 
mit Essigsäure schwach angesäuert und nach demFütrieren im Vakuum bei 70® 
bis auf ein kleines Volum eingeengt. Dabei kamen Eiweißstoffe zur Aus- 
scheidung, die abfiltriert wurden. Das Fütrat wurde jetzt wiederholt durch 
Alkohol präzipitiert und der wassenmlösliche Anteil des Niederschlages ent- 
fernt. Die Hauptmenge der spezifischen Substanz fiel bei einer Alkohol- 
bonzentration 1,5 — ^2,5 Volum m Form einer gummiartigen, klebrigen Masse 
aus. Die letzten Spuren der Eiweiße wurden nach dem Verfahren von Savage 
mittels einer Denaturierung durch Butylalkohol-Chloroform entfernt. Der 
wäßrige Auszug wurde noch einige Tage lang dialysiert und dann mit heißer 
Barytlauge behandelt, wodurch Verunreinigungen mit nichtspezifischen Sub- 
stanzen entfernt werden konnten. Nach der Entfernung des überschüssigen 
Bariumhydro:^ds durch Kohlensäure wurde wiederum dialysiert und schließ- 
lich die spezifische Substanz mit Alkohol gefällt, die dann im Vakuum bei 70° 
über Phosphorpentoxyd getrocknet wurde. 

Auf dem früher geschilderten Weg wurden insgesamt 800 KoUe-Flaschen- 
kulturen verarbeitet; dies entspricht 160 g gewaschenen, trockenen Bazillen. 
Aus dieser Menge wurden 4 g, also 2,6 Proz. spezifische Substanz gewonnen. 
Die abgetrennte spezifische Substanz stellte ein wasserlösliches, weißes Pulver 
dar; sie enthält 0,6 Proz. Asche, 4,1 Proz. Stickstoff (der bei Hydrolyse in 
seiner ganzen Menge zu Aminosticbstoff wird) und liefert bei der mit normaler 
Schwefelsäure bewdrkten Hydrolyse 60 Proz. reduzierende Substanz. Die 
Substanz war mit Müzbrandimmunsera bis zur Verdünnung 1 : 1000000 bis 
1 : 2000000 präzipitierbar. Mit antikapsularem Antikörper reagierte die Sub- 
stanz überhaupt nicht. 

Ich habe das Präparat auch auf eine etwaige Agarverunreinigung unter- 
sucht. Zu diesem Zwecke schien die Piriesche Diphanylaminprobe ganz be- 
sonders geeignet zu sein, denn man kann mit ihr noch 0,03 — 0,05 mg Agar 
bestimmt nachweisen. 10 mg Präparat zeigte nur eine derart schwache 
Piriesche Eeaktion, die schon an der Empfindlichkeitsgrenze der Probe lag, 
so daß die Verunreinigung an Agar unbedingt weniger als % Prozent ausmacht. 
Demgegenüber zeigte ein Extrakt, das aus ungewaschenen Kulturen durch 
heiße Lauge gewonnen und nachher mit Hilfe des Alkoholpräzipitations- 
verfahrens gereinigt wurde, eine derart starke Piriesche Eeaktion, daß die 
Agarverunreinigung wenigstens auf 50 Proz. der Trockensubstanz geschätzt 
werden durfte. 

Die spezifische Substanz und das Hydrolysat gab keine Eiweiß- 
reaktionen. Von den Kohlenhydratreaktionen fiel nur die MoUschsche Probe 
positiv aus, während die Orzin-, Phlorogluzin-, Naphtoresorzin- und Seli- 
wanoffsche Probe negativ verlief. Es ist demnach unzweifelhaft, daß man 
in der spezifischen Substanz als Baustein weder Pentose noch Glukuron- 
säure auffinden kann. 

Die von mir isolierte Substanz scheint schon ziemlich weitgehend ein- 
heitlich zu sein. Dafür spricht vor allem die fast zu vernachlässigende Dif- 
ferenz, die zwischen den bei verschiedenen Azetonkonzentrationen ausgefällten 
Fraktionen besteht (s. Tabelle I). 

Um den chemischen Charakter der spezifischen Substanz zu erforschen, 
habe ich vorerst eine hydrolytische Spaltung durchgeführt. Zu diesem Zwecke 
wurden 1,4 g Substanz mit 30 ccm 4proz. Salzsäure 4 Std. lang im Eückfluß- 
kühler gekocht und die so erhaltene Lösung bis zur Sirupkonsistenz eingeengt. 
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Tabelle I. 

Fraktionierte Fällung der spezifischen Substanz aus wäßriger Lösung 
(auf 1,1 g spez. Subst. 10 ccm Wasser) durch anwachsende Mengen Azeton. 


Fralrtion 

Azeton 

"/o 

Menge 
d. Frakt. 
gr- 

(a) 

N 

Re- 

duktions- 
veimogen 
nach der 
Hvdrolvse 
“ °/o‘ 

Präzipita- 

tionstiter 

N-Gehalt (mg) des 
aus 2 ccm Immun- 
serum gewonnenen 
Piäzipitats 

Menge dei 
ten spe2 
0,3 mgi) 

zugesetz- 
. Subst. 

0,1 mg 3) 

Unfrak- 

tioniert; 

A 

B 

C 

D ; 

46 

46—50 

50—63 

63—73 

0,71 

0,25 

0,09 

Nur Spuren 

+65,70 

+64,30 

-^67,30 

-60,00 

4,08 

4,20 
4,48 
, 4,10 

60,0 

59,5 

58.0 

57.0 

1:800 

Tausend 

?5 

0,390 

0,372 

0,370 

0,390 

0,380 

0,390 

0,398 

0,386 

Nicht nntersuchbar 


1) Spezifische Substanz in geringem Ueberschuß. 

2) Ilngefähr beim Aequivalentpirnkt des Antigen-Antikorpers. 


Nach einigem Stehen in der Kälte schieden sich aus der Lösung farblose 
Kristalle aus. die aus einem Gemisch von Aether-Alkohol umgelöst werden 
konnten. Es wurden so 0,1 g einer schönen kristaUinen Substanz gewonnen, 
die sich mit d-Glukosamin-ehlorhjdrat identisch erwies; dies ist aus folgenden 
Analysebefanden ohne weiteres ersichtlich: 



Isolierte 

Substanz 

d-Glukosamin-HCl 
(berechnete bzw. im Schrifttum 
verzeichnete Werte) 

Reduktionsvennögen von 0,2 mg Substanz 
N 

0,165 mg 
6,33 Proz. 
15,64 Proz. 
+ 68,8 

0,164 mg 

6,51 Proz. 

16,42 Proz. 

+ 68,0 

CI 

Spezifisches Drehungsvermogen . . , . | 


Zusanrmenfassend läßt sich nun folgendes sagen: Man kann unter ge- 
eigneten Versuchsbedingungen das spezifische Polysaccharid des Milzbrand- 
bazillenkörpers auch bei Verarbeitung von Agarkulturen agarfrei abtrennen. 
Die auf geeignete Weise isolierte und geremigte spezifische Substanz enthält 
— im Widerspruch zum Verhalten der durch Combiescu und Mitarbeiter 
gewonnenen Extrakte — weder Pentosen noch Glukuronsäure. Der Salz- 
säure-hydrolytische Abbau des Polysaccharids führte zu d-Glukosamin- 
chlorhydrat. Es ist nicht ausgeschlossen, daß Glukosamin nicht der einzige 
Baustein des Polysaccharid-Moleküls ist, sondern außer diesem vielleicht auch 
noch andere Substanzen im Aufbau beteiligt sind. 
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34. Kurt Laubenheimer: 

Erfahrungen mit der Blutgruppenprobe ^). 

Bei den schwerwiegenden Fo^en, die der Ausfall der Blutgruppenprobe 
für den eiazelnen und für die Famüie haben kann und im Hinblick auf das 
Interesse, das der nationalsoziahstisehe Staat an der Klarstellung der Ab- 
stammung eines jeden Volksgenossen hat, ist man nur dann berechtigt, eine 
naturwissenschaftlich-medizinische Methode wie die Blutgruppenbestimmung 
in der Praxis anzuwenden und sie zu einer Grundlage der Rechtsfindung zu 
machen, wenn ihre Ergebnisse so gesichert erscheinen, daß sie als untrüg- 
liches Beweismittel gelten können. 

Bald nach der häufigen Anwendung der Methode setzte die Kritik ein 
und behauptete, daß von den angenommenen Vererbungsregeln der Blut- 
gi-uppen „Ausnahmen“ vorkämen. Wenn tatsächlich solche Ausnahmen be- 
stehen sollten, so wäre damit der Stab über die Blutgruppenprobe gebrochen. 
Je größer aber das Untersuchungsmaterial wurde, je mehr man die Fehler- 
queHen der Methode kennen und vermeiden lernte, desto mehr schrumpfte 
die Zahl der sogenannten „Ausnahmen“ zusammen. 

Auf Grund einer überwältigenden Zahl von Einzeluntersuchungen, vor 
allem von Mutter-Kind-Untersuchungen, bei denen der Fehler einer etwaigen 
Illegitimität ausg:eschaltet ist, darf man heute die Blutgruppenprobe als ein 
absolut zuverlässiges Beweismittel bewerten. Ergebnisse, die den Vererbungs- 
regeln zu widersprechen scheinen, beruhen auf unzureichender Technik, mangel- 
hafter serologischer Ausbildung des Untersuchers oder auf Unachtsamkeit. 
Eine weitere Ursache für Fehlbestimmungen war dadurch gegeben, daß von 
der Industrie Testsera in den Handel gebracht wurden, die häufig den an sie 
zu stellenden Anforderungen in bezug auf Wirksamkeit und Spezifität in 
keiner Weise genügten. Selbst Verwechslungen der Testsera untereinander 
an der Fabrikationsstätte und Abgabe derselben an den Verbraucher unter 
falscher Bezeichnung sind wiederholt festgestellt worden. 

Aus den angeführten Gründen sind zahlreiche Fehlgutachten zustande- 
gekommen, die geeignet waren, die ßlutgruppenprobe in Richter- und Laien- 
kreisen in Mißmedit zu bringen. Ein Fehlurteil in den hier zu klärenden 
Fragen muß sich besonders verhängnisvoll auswirken, da stets Mensehen- 
schicksale davon betroffen werden. 

Um Fehler bei der Blutgruppenbestimmung zu vermeiden, hat es sich 
daher als nötig erwiesen, Richtlinien mit Gesetzeskraft aufzustellen, durch 
die die Auswahl der Sachverständigen und die bei den Blutgruppenbestim- 
mungen anzuwendende Technik geregelt sowie eine staatliche foüfung der 
in den Handel gebrachten Testsera eingeführt wurden. 


1) Aus dem Staatl. Institut für experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M. (Direktor: 
Geh. Med.-Rat Prof, Dr. R. Otto). 
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Die Eichtliiüen, die auf Grund langjähriger Erfahrungen zusammen- 
gestellt sind, verpflichten den Sachverständigen, eine bestimmte bewährte 
Technik einzuhalten, die nach Möglichkeit alle Fehlerquellen berücksichtigt 
und eine größtmögliche Sicherheit der Untersuchung gewährleistet. Von 

g roßer Bedeutung ist die Vorschrift, daß nur staatlich geprüfte Testsera zur 
lutgruppenbestimmung in gerichtlichen Fällen imd bei Bluttransfusionen 
in Anwendung kommen dürfen. Die staatliche Prüfung, die im Staatlichen 
Institut für experimentelle Therapie durchgeführt wird, hat sich als sehr 
nützlich erwiesen. Es wurden hierdurch schon eine große Zahl Testsera zurück- 
gewiesen, die nicht den geforderten Mindesttiter von 1 ; 64 aufwiesen, oder 
durch Bakterien verunreinigt waren. In einem Falle wurde auch eine Ver- 
wechslung aufgedeckt, die in der Fabrikationsstätte stattgefunden hatte. 
Die staatliche Prüfung bezieht sich bei Isosera auf Titerhöhe und Sterilität. 
Bei Immunsera Anti-M und Anti-N wird das Kohserum daraufhin geprüft, 
ob es nach der von den Herstellungsstätten gemachten Angaben zu absorbieren 
ist in der Weise, daß spezifische „Abgüsse“ mit einer Titerspanne von min- 
destens 5 Stufen zwischen M und N hergesteUt werden können. Fertig her- 
gestellte Abgüsse werden nicht staatlich geprüft, weü fih ihre Haltbarkeit 
keine Gewähr gegeben werden kann. Der Sachverständige muß sich viel- 
mehr verpflichten, Abgüsse von den aus dem Handel bezogenen staatlich 
geprüften Eohsera selbst herzustellen. Diese Bestimmung wurde auf- 
genommen, um den Sachverständigen zu zwingen, sich die für eine Blut- 
gruppenbestimmung erforderlichen serologischen Kenntnisse anzueignen. 
Denn die besten Testsera nützen nichts, wenn sie nicht von einem erfahrenen 
und in der Blutgruppenbestimmung noch besonders ausgebildeten Unter- 
sucher angewandt werden. 

Eine einwandfreie Blutgruppenbestimmung ist keineswegs immer leicht. 
Es kommen nicht selten Fälle vor, welche zu Irrtümern Veranlassung geben 
können, wenn der Sachverständige nicht über große Erfahrungen verfügt. 
Hier ist vor allem die schwache Ausbildung eines Eezeptors zu nennen, wie 
sie für die Blutgruppe A erwiesen ist. Das Uebersehen eines schwach aus- 
gebildeten A, also des Aj, kann besonders daim zu Fehlbestimmungen führen, 
wenn die Kombination AgB bei Kleinkindern vorliegt, bei denen die Ag- 
glutinine noch nicht ausgebildet sind, und die Kontrolle durch den sog. Kreuz- 
versuch versagt. Um ein Ag in den erwähnten Fällen nicht zu übersehen, 
müssen hochwertige Testsera angewandt werden, am besten mit einem Titer 
von 1 : 128. Bei der staatlichen Pi'üfung wird daher auch darauf geachtet, 
daß die Anti-A-Sera auch das in einem Blute AgB sicher anzeigen. Gerade 
in solchen Fällen hat sich auch die Verwendung eines 0-Serums besonders 
bewährt. Es zeigt sich nämlich häufig, daß die Anti-A-Komponente des 
0-Serums, auch wenn sie nur einen Titer von vieUeieht 1 : 32 hat, ein schwaches 
A besser anzeigt als ein B-Serum (Anti-A) mit höherem Titer. Die Ver- 
wendung eines_ 0-Testserums ist daher in keinem Falle zu unterlassen. 

Andererseits konnte ich wiederholt beobachten, daß zwar die Eezeptoren 
A und B von den Testsera gut angezeigt wurden, daß aber die entsprechenden 
A^lutinine in dem zugehörigen Serum nur schwach oder anscheinend auch 
gar nicht ausgebildet waren. In solchen Fällen sprach man wohl von „de- 
fekten Gruppen“. Verdünnt man aber solche Sera, die eine derartige Hem- 
mmog zeigen auf % oder gar auf so entfalten sie eine starke agglutinierende 
Wirkung. Diese Hemmungszone, auch Prozone genannt, ist eine Erscheinung, 
die zuweilen auch bei agglutinierenden Sera gegen Bakterien in unverdünntem 
Zustande auf tritt und oöenbar mit einem gewissen Dispersitätsgrad der Eiweiß- 
moleküle in Zusammenhang steht. 
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Ob Al und Aa nun quantitativ verschieden sind oder unterschiedliche 
Gene daxstellen und dementsprechend für die Beurteilung von Abstammungs- 
fragen bewertet werden können, ist noch nicht mit Sicherheit entschieden. 
Hierüber muß durch weitere Familienuntersuchungen noch größeres Material 
gesammelt werden. In Va,terschaftsprozessen lassen sich Ai und Aa bedingt 
verwerten, d. h. ihre Bestimmung läßt Schlüsse mit einiger Wahrscheinlich- 
keit zu, sie erlaubt jedoch nicht die Vaterschaft eines Mannes als „offenbar 
unmöglich“ zu bezeichnen. 

Auch die Frage, ob es einen schwachen N-Rezeptor, ein Ha, gibt oder 
ob N ganz fehlen kann, wo es nach den Vererbungsgesetzen vorhanden sein 
müßte, kommt hin und wieder immer noch zur Erörterung. Die von Crome 
und Friedenreich beschriebenen Fälle von angeblichem Fehlen von N 
haben sich längst als Irrtum erwiesen, hervorgerufen durch Verwendung von 
nicht genügend hochwertigem Anti-N-Sera. Sie werden aber trotzdem immer 
noch als Beweis für das angebliche Vorkommen von „Ausnahmen“ von 
manchen Seiten angeführt. Es wäre an der Zeit, daß diese „Ausnahmen“ 
aus der Literatur endgültig verschwänden. In dem heute schon vorliegenden 
sehr großen Material von Mutter-Kind-Kombinationen findet sich auch nicht 
ein einziger Fall, der den Vererbungsgesetzen widerspricht. So konnte auch 
ich bei rund 2000 Mutter-Kind-Untersuchungen in keinem Falle eine Kom- 
bination der Blutkörperchennierkmale beobachten, die den Vererbungs- 
gesetzen widersprochen hätte. Der Nachweis des Blutkörperchenmerkmals H 
stieß niemals auf Schwierigkeiten. Ein schwaches H oder H 2 wurde bei 
frischen Blutproben nicht beobachtet. Man darf das Ergebnis der M- und 
N-Bestimmung als ebenso beweiskräftig ansehen wie das der sogenannten 
„klassischen“ Blutgruppen 0, A, B und AB. Auch das Reichsgericht hat in 
letzter Zeit den Beweiswert der Blutkörperchenmerkmale M und N ohne Ein- 
schränkung anerkannt. In dem Urteil des 4. Strafsenates vom 12. 4. 1938 
— 4 D 180/38 heißt es: 

„Nach dem heute erreichten Stande der Wissenschaft muß die Lehre von der Ver- 
erbung der Blutfaktoren M und N und die Möglichkeit, die Erzeugung eines Kindes von 
einem bestimmten Manne auszuschließen, als eine gesicherte naturwissenschaftliche Er- 
kenntnis gelten.“ 

Allerdings scheinen die Rezeptoren M und N gegen äußere Einflüsse, 
besonders auch gegen das Altern, weniger stabil zu sein, als A und B. Schon 
nach 24 Std. kaim die Agglutinabilität der M- und N- Substanz merklich 
herabgesetzt sein. Bei der Titerfestsetzung durch die staatliche Prüfung 
werden daher außer frisch entnommenen auch 24 Std. alte Blutkörperchen 
als Testobjekte mit herangezogen, die von den zu prüfenden Sera in der 
angegebenen Titer höhe deutlich agglutiniert werden müssen, wenn das Serum 
zugelassen werden soll. Dieser strenge Maßstab ist deshalb erforderlich, weil 
in der Praxis die Blutkörperchen bei Ansetzung der Probe häufig 24 Std. 
und noch älter sind, besonders dann, wenn die Blutproben von auswärts 
zur Untersuchung eingeschickt werden. 

Eine derartige, durch äußere Umstände verursachte Abschwächung der 
Agglutinierbarkeit der Blutkörperchen darf nicht gleich gesetzt werden mit 
genetisch bedingten schwach ausgebildeten Rezeptoren und berechtigt nicht, 
von einem schwachen Typus oder von Typus 2, 3 usw. zu sprechen. 

Andererseits kann es aber auch Vorkommen, daß durch äußere Einflüsse 
die Blutkörperchen derart verändert werden, daß eine unspezifische Ag- 
glutination auftritt. So konnte ich wiederholt beobachten, daß von auswärts 
eingesandte Blutproben, bei denen durch Kälte im Winter oder durch Hitze 
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im Sommer eine wenn auch nur geringe Hämolyse eingetreten war, eine un- 
spezifische M- oder j!s-Agglutination auftrat. 

Macht die einwandfreie Bestimmung von M und N durch die Agglutination 
im Objektträger- und Eöhrchenversuch Schwierigkeiten, so kann mit Erfolg 
der Absättigungsversuch zur Kontrolle mit herangezogen werden. Man wird 
aUerdings den Wert dieser Methode nicht überschätzen dürfen in dem Sinne, 
daß mit ihr das Vorliegen eines „schwachen W oder Ng festgestellt werden 
könnte, das durch die Agglutinationsreaktion nicht nachgewiesen werden kann. 
Denn, ist ein Agglutinogen so schwach ausgebildet, daß es durch ein hoch- 
wertiges homologes Serum nicht agglutiniert wird, so besagt das nichts anderes, 
als daß die Bindung des Agglutinins so schwach ist, daß die Reaktion nicht 
sichtbar wird. Ih diesem Fall ist auch im Absättigungsversuch die spezifische 
Bindung so geringfügig, daß sie dem Nachweis entgeht. Wenn also der Ab- 
sättigungsversuch auch nicht mehr leisten kann als die Agglutination, so ist 
er doch zur Kontrolle wertvoll. 

Gegen den Wert der Blutgruppenbestiminungen als Beweismittel in 
Abstamniiingsfragen ist nun neuerdings wieder Sturm gelaufen worden, 
und zwar von einem Universitätsinstitut für Rasseforschiing, von einer Seite 
also, von der man es eigentlich am wenigsten hätte erwarten sollen. Man 
könnte über diese Einwendungen mit Stillschweigen hinweggehen, zumal sie, 
soviel ich sehe, von keinem anderen Institut für Erb- oder Rasseforschung 
geteilt werden. Eine Zurückweisung erscheint aber deshalb geboten, weil 
das betreffende Institut an die Gerichte ein „Formular*^ versandt hat, das 
geeignet erscheint, erneut eine Unsicherheit bei den Gerichten hervorzurufen. 
In diesem Formular heißt es u. a. 

„Es ist nicht möglich, mit bestimmten Blutgruppenbefunden eine Vaterschaft „mit 
Sicherheit“ auszuschließen, weü der Eückschluß von einem Erscheinungsbüd auf ein Erbbüd 
niemals voUig sicher ist und weü auch über den Erbgang der sog. Blut^uppen verschiedene 
Meinungen möglich sind. Dies wird von dem Serologen in der Kegel nicht beachtet. Der 
Serologe ist zwar für die Vornahme der (technisch sehr empfindlichen) Blutgruppenbestim- 
mung, jedoch nicht für die erbbiologische Deutung des Blutgruppenbefundes zuständig. 
Für den Rassebiologen, in dessen Arbeitsbereich die erbbiologische Deutung des Blutgruppen- 
befundes gehört, ist die Blutgruppe nicht mehr als irgendein anderes erbliches Merkmal, 
und immer weniger als mehrere verschiedene erbliche Merkmale.“ 

Ejitgegen den vorstehend auszugsweise wiedergegebenen Ansichten ist 
der Erbgang der von Serologen entdeckten individuellen Differenzienmg 
der Körper- und Blutzellen (Blutgruppen) beim Menschen durch die Arbeit 
von Serologen auf Grund eines heute schon riesigen Tatsachenmaterials so 
sicher fundiert, daß man von höchster Sicherheit oder offenbarer Unmöglich- 
keit in Ausschlußfällen sprechen kann. Ausnahmen, die im Anfang der Blut- 
gruppenforschung vielfach beschrieben worden sind, konnten auf technische 
Fehler oder auf Mangel der einfachsten serologischen Kenntnisse der sog, 
„Sachveptändigen“ zurückgeführt werden. Daß auch beiFamüienforschungen 
immer einmal mit illegitimen Kindern zu rechnen ist, wurde ebenfalls viel- 
fach nicht beachtet. 

Das menschliche Wissen und die wissenschaftlichen Erkenntnisse gründen 
sich auf Erfahrungen und auf Beobachtungen. Wenn die Wissenschaft 
durch viele, viele Einzeluntersuchungen imm er wieder die gleiche Tatsache 
feststellt und dabei auf keine Ausnahmen stößt, welche einer ernsthaften 
Kritik standhalten, so ist die Wissenschaft berechtigt, die gewonnenen Er- 
kenntnisse in Lehrsätze zusammenzufassen. Wenn auch kein mit natur- 
wissenschaftlieh -medizinischen Mitteln zu führender Beweis ein mathe- 
matisch exakter sein kann und „ein unbedingt sicheres Wissen der mensch- 
lichen Erkenntnis im allgemeinen verschlossen ist‘‘ (Reichsgericht, Urteil 
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vom 14. 11. 32), so ist das Bestätigungsmaterial gerade bei den Blutgruppen 
so erdrückend groß, daß man hier von Sicherheit sprechen kann. 

Weiter ist zu betonen, daß die Blutgruppen in ihrem Werte als Beweis- 
mittel in Abstammungsfragen nicht mit anderen erblichen Eigenschaften, 
die mit den Methoden der Erbbiologie oder Rassenforschung festgestellt werden 
können, gleichzusetzen sind, sondern eine besondere Stellung einnehmen. 
Die Blutgruppen werden mit von den erbbiologischen grundsätzlich ganz 
verschiedenen TJntersuchungsmethoden, die biologischer Natur und streng 
spezifisch sind, nachgewiesen. Das Ergebnis, das mit solchen Methoden, die 
letzten Endes chemisch-physikalischer Art sind, gewonnen wird, ist ebenso 
spezifisch und beweisend wie andere mit serologischen Methoden erhobene 
Befunde, z. B. die spezifische Eiweißdifferenzierung, auf die sich die Unter- 
scheidung von Menschen- und Tierblut aufbaut. Diese serologische Methode 
ist seit Jahrzehnten in die Geriehtspraxis eingefUhrt, und kein Gericht nimmt 
heute Anstand, auf ihre Ergebnisse ein Urteil über Leben oder Tod eines Men- 
schen zu gründen. In gleicher Weise sind die durch spezifische serologische 
Untersuchungsraethoden gewonnenen Ergebnisse und Erkenntnisse in der 
Blutgruppenfrage zu bewerten. 

Durch die Blutgruppenbestimmung allein kann unter Umständen 
der Ausschluß eines Mannes als Erzeuger eines Kindes mit absoluter Sicher- 
heit ermöglicht werden. Mit erbbiologischen Untersuchungs- 
methoden allein ist man, wenigstens heute, noch nicht in der Lage, zu 
einem derartigen eindeutigen Ergebnis zu gelangen, sondern die Vaterschaft 
oder Nichtvaterschaft kann nur mehr oder weniger wahrscheinlich ge- 
macht werden, wobei ich von Entscheidungsmögfichkeiten, die sich durch 
das Vorkommen von pathologischen Erbvaxianten ergeben können, absehe. 

Gegen den absoluten Beweiswert der Blutgruppenbestimmungen wird 
auch zuweilen der Einwand erhoben, daß bei der Annalime, die ßluteigcn- 
schaften A und B seien aus einer Urrasse 0 durch Mutation entstanden, auch 
heute noch mit einer derartigen sprunghaften Aenderung der Blutgruppen- 
gene gerechnet werden müsse. Theoretisch ist das Auftreten einer Mutation 
auch in der Gegenwart denkbar. Andererseits deutet doch alles darauf hin, 
daß, wenn überhaupt einmal eine derartige Mutation stattgefunden hat, sie 
in prähistorischen Zeiten eingetreten ist, und daß die Blutgruppen heute zu 
den sog. gefestigten Genen gehören, die einer weiteren Mutation, in kürzeren 
Lebenszeiträumen des Menschengeschlechtes wenigstens, nicht mehr unter- 
worfen sind. Auf das Entstehen der Blutgruppen bei den Menschen in frü- 
hester Zeit deutet auch das Vorkommen der gleichen Blutgruppen bei den 
anthropoiden Affen hin. 

Wenn somit noch heute schon feststeht, daß sich aus einwandfrei durch- 
geführten Blutgruppenbestimmungen sichere erbbiologische Schlußfolgerungen 
ziehen lassen, welche die Gerichte zur Grundlage eines Urteils zu machen 
berechtigt sind, so ist es doch durchaus nötig, noch weiteres Tatsachen- 
material zu sammeln und statistisch zu verwerten. Nach einem Erlaß des 

IV f 859/39 

Herrn Reichsministers des Innern vom 17. 4. 39 — haben daher 

die als Blutgruppengutachter zugelassenen Sachverständigen über sämtliche 
von ihnen ausgeführten Blutgruppengutaehten einen jährlichen Bericht zu 
erstatten, der die Ergebnisse aller durchgeführten Untersuchungen enthält. 
Auf diese Weise wird es in kurzer Zeit mögüch sein, ein außerordentlich großes 
einwandfreies Material zusammenzubringen, gegen dessen Beweiskraft keine 
Zweifel mehr erhoben werden können. 
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Zum Schluß noch einige statistische Angaben: 

Die zahlenmäßige Verteilung der Blutgruppen und Blutmerkmale bei 
unserem Frankfirrter Material, berechnet aus rund 6000 Einzeluntersuchungen 
auf A/B imd 2^ Einzeluntersuchungen auf M/N, ist folgende; 

0 =40 Proz. M =29,4Proz. 

A = 47,6 „ N = 19,9 „ 

B = 8,6 „ M + N = 60,7 „ 

AB= 3,9 „ 

Die Zahl der Ausschlüsse betrug, wenn nur ein Mann zur Untersuchung 
kam, nach dem A/B-System 8 Proz., nach dem M/N-System 14,2 Proz. und 
nach Abzug der Ausschließungen, die nach beiden Methoden gleichzeitig 
möglich waren, zusammen 20,7 Proz. Kamen zwei oder mehr Männer zur 
Untersuchung, so erhöhte sich die Zahl der Ausschlüsse auf 40,8 Proz. 


35. S. Olbrich (Frankfurt a. M.): 

Eine neue Immunisierungsmethode bei Kaninchen 
zur Erzielung besonders hochwertiger Anti-N-Seren 
für die Blutgruppendiagnostik ^). 

Mit 1 Abbildung im Text. 

In dem Erlaß des Reichs- und Preußischen Ministers des Innern vom 
9. 5. 1938, der sieh mit der Benennung von gerichtlichen Blutgruppensach- 
verständigen befaßt, werden die zuständigen Gerichte darauf hingewiesen, 
daß sie in bestimmten Vaterschafts-Ausschlußfällen, bei denen der Gutachter 
seinen Ausschluß auf das Mchtvorhandensein des Blutmerkmales N zurück- 
führt, durch einen zweiten Gutachter eine nochmalige Kontroll- 
untersuchung veranlassen soUen. 

Der Minister ging hierbei von der Tatsache aus, daß die Bestimmung 
des Blutfaktors N in manchen Fällen besondere Schwierigkeiten bereitet, 
so daß die Heranziehung eines zweiten Gutachters als Obergutachter geboten 
erscheint. 

Seit der Einführung der staatlichen Prüfung der Blutgruppentestseren 
im April vergangenen Jahres gelten Anti-M- bzw. Anti-H-Immunseren als 
zulassungsfähig, wenn — neben anderen Voraussetzungen — der unter be- 
stimmten Absorptionsbedingungen erzielbare Titerquotient zwischen M- und 
N-Testblutkörperchen mindestens 5 Stufen in öOproz. fallender geometrischer 
Verdünnungsreihe beträgt. 

"Wie ich an Hand jahrelang durchgeführter eigener Untersuchungen neben 
anderen Autoren feststellen konnte, und wie auch die Praxis der staatlichen 
Prüfung ergeben hat, lassen sieh nach den üblichen Immunisierungsmethoden 
Anti-M-Seren von 6 — 8 Stufen Titerquotient ohne große Schwie- 
rigkeiten erzielen. 

Bei den Anti-H- Seren verhält es sich jedoch so, daß etwa in dem- 
selben Prozentsatz gerade die Mindestqualität von 6 Stufen erreicht 


^ ^ Staatl. Institut für experimentelle Therapie Frankfurt (Direktor: Geh. Rat 
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-wird und sich nur in seltenen Ausnahinefällen, man kann schon sagen „zu- 
fällig'“, Seren von einem höheren Titerquotienten gewinnen lassen. 

Dies ist zweifellos auch der Grund, weshalb die Bestimmung des Blut- 
faktors N vielfach große Schwierigkeiten bereitet, besonders dann, wenn es 
sich um weniger empfindliche Blutkörperchen, z. B. bei Säuglingen, alten 
Leuten, zu alten Blutproben usw. handelt. 

Darüber hinaus ist in der Literatur von Crome^), Friedenreich*)®) u.a. 
auch noch ein besonders schwach ausgebildeter Faktor N 2 beschrieben worden, 
dessen Existenz zwar noch keineswegs allgemein anerkannt ist. Wie eine 
Eeihe namhafter Autoren möchte auch ich betonen, daß mir dieser 
Faktor N 2 in Zehntausenden von Blutgruppenbestimmungen bisher noch nicht 
begegnet ist. Vielleicht handelt es sich bei dem von Crome und Frieden- 
reich beschriebenen Faktorentyp auch gar nicht um diesen hypothetischen 
N 2 -Faktor, sondern nur um ein ganz allgemein schwächer ausgebildetes 
N-Merkmal, das mit offenbar zu schwachen Abgüssen als „N 2 “ diagnostiziert 
wurde. 

Wie dem auch sei, an der Tatsache läßt sieh jedenfalls nicht 
zweifeln, daß die N-Bestimmung vereinzelt große Schwierig- 
keiten bereitet, weshalb auch in dem eingangs angeführten 
Ministerialerlaß die Kontrolluntersuchung durch einen zweiten 
Gutachter in bestimmten Ausschlußfällen gefordert wird. 

Aus diesem Grunde befasse ich mich schon seit langem mit Versuchen, 
durch Modifikation der Immunisierungstechnik bessere 
Anti-N-Seren zu erzielen. 

Da alle in früheren Jahren angewendeten Methoden nicht zu dem ge- 
wünschten Ziel führten, will ich diese nur ganz kurz streifen, zumal sie im 
wesentlichen nur Modifikationen der ursprünglich von Landsteiner an- 
srewandten Methode sind, die seinerzeit zur Entdeckung der M-N-Faktoren 
führte. 

Bei der Vorbehandlung von Kaninchen mit Blutkörperehenaufschwem- 
mungen konnten wir zwischen iv. und ip. Immunisierung variieren bzw. 
kombinieren; wir konnten die Anzahl der zweimal in der Woche durchgeführten 
Emspritzungen von 6 auf 8 bis 12 und darüber steigern; wir konnten die Blut- 
menge wie die Konzentration der Aufschwemmungen verändern, wir konnten 
durch alternierende Immunisierung*) mit spenderverschiedenen Blutkörper- 
chen derselben Blutgruppenzugehörigkeit unsere Versuche anstellen: Aus der 
vergleichenden Gegenüberstellung aller gefundenen Absorptionsergeb- 
nisse kamen wir dabei zu dem Eesultat, daß die 6 — Smalige Immuni- 
sierung in 3 — 4tägigen Intervallen mit 10 — 12proz. Aufschwem- 
mungen von Blutkörperchen in einem Gesamtvolumen von je 
6—8 ccm die relativ besten Ergebnisse herbeiführte, wobei allerdings 
die individuelle Absorptionstechnik, über die ich bereits früher®) berichtet 
habe, von großer Bedeutung ist. 

Die Heranziehung anderer Versuchstiere, die mir zur Verfügung standen, wie Hammel, 
Hatten“), Meerschweinchen’) und Mäuse“) erwies sich für die Herstellung von Anti-M- und 

1) Z. f. gerichtl. Med. 24, 167 (1936). 

2 ) Z. f. gerichtl. Med. 25, 368 (1936). 

3) min. Wschr. 1937 , 481. 

4) Dtsch. med. Wschr. 1938 , Nr 12, 403. 

6 ) Z. Immun.forschg 88 , 63 (1936). 

6 ) Z. Immun.forschg 81 , 242 (1937). 

7) Zbl. Bakter. I Orig. 140, Beih., 269 (1937). 

8 ) Arb. a. d. Staat! Inst. f. ezper. Ther. u. d. Forschungsinst. f. Chemotherapie zu 
Frankfurt a. M., Heft 36, S. 89, 1938. 
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Anti-N-Immunseren als ungeeignet, weshalb ich wieder zur Immunisierung von Kaninchen 
zurücttehrte. Auch die hauptsächlich von Amerikanern bevorzugte Methode der täglichen 
Immunisierung mit kleinen Mengen über einen längeren Zeitabschnitt hinaus brachte keinen 
Fortschritt, ebenso war auch die von mir und Nagler versuchte Methode der Röntgen- 
bestrahlung immunisierter Tiere zwecks Auslösung eines unspezifischen Reizes ohne Erfolg. 
Schließlich sei auch die Nachprüfung der von Hilgermann^) vorgeschlagenen Methode 
erwätot, durch zweimalige Injektionen an einem Tag, und zwar die 2. auf der Höhe der 
anaphylaktischen Fieberreaktion 7—8 Std. nach der 1., bessere Immunisierungseffekte zu 
erzielen, ein Versuch, der ebenfalls negativ ausfiel. 

Da all diese Versuche nicht zu dem gewünschten Ziele führten, schlug 
ich nun einen ganz neuen Weg ein, indem ich von der bisher bei allen Me- 
thoden gleichen aktiven Immunisierung auf die kombinierte passive 
und aktive Immunisierung (Simultan-Impfung) der Kaninchen überging. 

Dabei waren für mich hauptsächlich folgende Erwägungen maßgebend: 

Nach den bisherigen Immunisierungsmethoden gelang es ohne weiteres 
sowohl bei den Anti-M-, wie bei den Anti-N-Tieren hohe Immuntiter (bis zu 
50000) zu erzielen, jedoch hatten die gebildeten N-Antikörper im 
Gegensatz zu den M-Antikörpern die Eigenschaft, bei der Ab- 
sorption der artspezifischen Antikörper durch heterologes 
M-Blut zum großen Teil mitgerissen zu werden, so daß die durch die 
Absorption erzielte Titerspanne zwischen M- und N-Blut (der Titerquotient) 
nicht an die der Anti-M-Seren heranreichte. 

Durch die neue Immunisierungsmethode, d. h. durch die vorangegangene 
passive Immunisierung der Kaninchen hoffte ich, die starke Mitabsorption 
der homologen Antikörper bei den N-Immunseren zu yerrmgern, in der An- 
nahme, daß die für die Anti-N-Bildung passiv vorbehandelten 
Kaninchen durch die anschließend erfolgte aktive Immunisierung 
mit der Bildung besonders widerstandsfähiger N-Antikörper re- 
agieren würde. 

Mein Gedankengang erwies sich als richtig. 

Bei einer Serie von 6 Kaninchen, die in der Weise vorbehandelt wurden, 
daß sie in 3 — Itägigen Intervallen insgesamt 4mal mit je 1,5 ccm Anti-N- 
Kaninchenimmunserum (Titerquotient von 4 — ^5 Stufen) iv. gespritzt wurden 
und anschließend regulär aktiv weiter immunisiert wurden, gelang es, bei der 
Absorption der einzelnen Seren wesentlich bessere Ergebnisse zu er- 
zielen als nach der bisherigen Methode. 

Hierüber konnte ich bereits vergangenen Sommer in der Zeitschrift für 
Immunitätsforschung®) kurz berichten. 

Da dieses überraschend gute Ergebnis sich nur auf eine so kleine Ver- 
suchsreihe von insgesamt 6 Tieren stützte, es also auch als „zufällig“ an- 
zuspreehen war, wurden in einem weiteren Versuch 10 Kaninchen entsprechend 
vorbehandelt. Sie erhielten ebenfalls 4mal Kaninchen-Immunseruni iv., und 
zwar eine etwas größere Dosis, 4mal 2 ccm eines ö^^stufigen Immunserums, 
an Stelle 4mal 1,5 ccm eines 4 — 5stufigen bei dem ersten Versuch. 

Nach Abschluß der Vorbehandlung wurden die Tiere wie beim 1. Versuch 
6mal mit je 6 ccm einer lOproz. Aufschwemmung von N-Blutkörperchen iv. 
weiter gespritzt und parallel mit diesen vorbehandelten Tieren als Kontrollen 
6 nichtvorbehandelte Tiere in gleicher Weise immunisiert. Die gewonnenen 
Immunseren wurden unter optimalen Absorptionsbedingungen absorbiert und 
ihre Titer quotienten ermittelt. 


1) Klin. Wschr. 1938, Nr 15, 537. 

2) 94, 247 (1938). 
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Unter optimalen Absorptionsbedingungen^) war jeweils das für jedes Serum einzeln 
festgestellte Absorptionsoptimum zu verstehen, das aus mehreren in verschiedenen Ver- 
dünnungen und mit verschiedenen Absorptionsmengen angesetzten Versuchen ermittelt 
worden war — der individuellen Eigenart eines jeden Serums entsprechend. 


Tabelle I. 

Unter optimalen Absorptionsbedingungen erzielter Titerquotient. 



Serum 

Verdünnung 

Absorbiert 
im Verhältnis 

Erzielter 

Titerquotient 

1. Vor- 

N 1696 

1/20 

2:1, 4:1 

6 Stufen 

behandelte 

N 1697 

1/10 

2:1, 3:1 

5y2 „ 

Tiere 

N 1698 

1/10 

2:1, 3:1 

6 


N 1699 

1/10 

2:1, 4:1 

6y2 „ 


N 1700 

1/5 

2:1, 2:1 

61/2 „ 


N 1701 

1/8 

3:1, 3:1 

6 


N 1702 

1/10 

5:2, 6:1 

6 


N 1703 

1/15 

2:1, 3:1 

7 


N 1704 

1/10 

2:1, 5:1 

öy2 


N 1705 

1/10 

2:1, 1:1 

6 

II. Nicht 

N 1706 

1/20 

5:2, 3:2 

4% Stufen 

vorbehan- 

N 1707 

1/10 

1:1, 2:1 

6 

delte Tiere 

N 1708 

1/15 

2:1, 2:1 

4 


N 1709 

1/10 

2:1, 2:1, 6:1 

6 


N 1710 

1/20 

2:1, 3:1 

6 


N 1711 

1/10 

3:2, 2:1 

4y2 „ 


Aus der Tabelle I ist zu entneluneii, daß von den 10 passiv vor- 
immunisierten Tieren 7 mit einem Titerquotient von 6 Stufen 
und darüber reagierten, während die anderen den staatlichen Mindest- 
anforderungen entsprachen. Von den Seren der 6 nichtvorbehandelten 
Kontrolltiere zeigte keines einen Titerquotienten von 6 Stufen 
und nur 3 entsprachen den staatlichen Mindestanforderungen. 

Hiusichtlich des Titer quotienten waren also die Seren der vorbehandelten 
Tiere doppelt bis 4fach so gut, als die nach der früher üblichen Immuni- 
sierungstechnik erzielten. 

Aus diesen Ergebnissen, die eine völlige Bestätigung meiner frü- 
heren Untersuchungen brachten, geht eindeutig hervor, daß die Vor- 
behandlung von Kaninchen mit spezifischen Immunseren, also 
eine Art passiver Immunisierung, wesentlich bessere Ergebnisse herbei- 
führte, als sämtliche früheren auf nur aktiver Immunisierung beruhenden 
Methoden. 

Es galt nun die Frage zu klären, ob auch eine unspezifische Vor- 
behandlung mit Normalseren ebenfalls zu einer Steigerung der Eesistenz der 
durch die nachfolgende aktive Immunisierung erzielten homologen Anti- 
körper führt. 

Zu diesem Zwecke wurden zwei weitere Serien von Kaninchen zu je 
6 Tieren mit Normalserum vorbehandelt, und zwar die eine mit je 2 ccm 
Normal-Kaninchenserum und die andere in gleicher "Weise mit je 2 eem Nor- 
mal-Einderserum, 4mal in Abständen von 3—4 Tagen gespritzt. 

Daß ein unspezifischer Eeiz auch das auslösende Moment sein konnte, war von vorn- 
herein durchaus nicht abzulehnen, zumal ich in früheren Versuchen z. B. bei Ratten®) fest- 
stellen konnte, daß der Faktor N.bei diesen Tieren offenbar autochthon vorhanden ist 


1) vgl. S. Olbrich, Z. Immuniorschg 88, 63 (1936). 

2) Z. Immun.forschg 91, 242 (1937). 
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und dann gegebenenfalls durch den Immunisierungsreiz an sich besonders deutlich zur Ent- 
wicklung kommen konnte. 

Nach Ablauf dieser Vorbehandlung wurden die beiden Serien regulär mit 
je 6 ccm einer lOproz. Aufschwemmung von N-Blutkörperchen desselben 
Spenders wie bei den beiden ersten Serien und außerdem zur weiteren Kon- 
trolle eine 3. Serie von 5 Kaninchen, die noch nicht vorbehandelt worden waren, 
immunisiert. 

Die Vorbehandlung mit Normal- Kaninchenserum wurde iv. dmrchgeführt, die mit 
Normal-Rinderserum jedoch nur zum Teil. Da nämlich nach der 3. iv. Injektion 2 Tiere 
nach 1 bzw. 6 Std. im anaphylaktischen Schock zugrunde gingen, wurde die 4. Injektion 
bei den restlichen 4 Tieren ip. gegeben. Die abschließende aktive Immunisierung erfolgte 
indes bei allen 3 Serien wieder iv. 

Das Ergebnis dieser Untersuchungen hinsichtlich des unter optimalen 
Absorptionsbedingungen erzielten Titerquotienten zeigt die Tabelle II. 


Tabehe II. 

Unter optimalen Absorptionsbedingungen erzielter Titerquotient. 



Serum 

Verdünnung 

Absorbiert 
im Verhältnis 

Erzielter 

Titerquotient 

I. Mit Normal- 

N 1748 

1/10 

2:1, 

2:1 

5 Stufen 

Kaninchenserum 

N 1749 

1/15 

1:1, 

3:2 

ö 

vorbehandelte 

N 1750 

1/10 

3:2, 

2:1 

5 

Tiere 

N 1751 

1/15 

2:1, 

4:1 

6% „ 1 


N 1752 

1/20 

3:2, 

4:1 

4% „ 

II. Mit Normal- 

N 1753 

(N 1754 t) 

1/20 

2:1, 

3:1 

4% „ 

Kinderserum 

N 1755 

1/10 

1/5 

2:1, 

3:1 

2 Stufen 

vorbehandelte 

N 1756 

3:2, 

3:2 

ö „ 

Tiere 

N 1757 

1/10 

3:2, 3 

2, 2:1 

6 „ 


N 1758 
(N 1759 t) 

1/15 

2:1, 

2:1 

4 „ 

III. Nicht 

N 1760 

1/20 

3:2, 

3:1 

4% Stufen 

vorbehandelte 

N 1761 

1/10 

2:1, 2: 

: 1,4:1 

3% „ 

Tiere 

N 1762 

1/10 

2:1, 3: 

:2, 3:1 1 

4% „ 


N 1763 

1/20 

3:2, 

5:2 

6 


N 1764 

1/10 

2:1, 3: 

;2, 3:2 

5% „ 


Aus der Tabelle II ergibt sich, daß die unspezifische Vorbehand- 
lung von Kaninchen mit Kaninchennormal- bzw. ßindernormal-Serum, 
keine wesentlichen Unterschiede im Vergleich zu nicht vorbehandelten 
Tieren nach sich zieht, wenn man von dem Serum N 1755 absieht, bei dem 
ein Titerquotient von nur 2 Stufen offenbar auf ein individuell besonders 
schwer immunisierbares Tier zurückzuführen ist. Die Ergebnisse bei den 
KontroUtieren entsprechen ungefähr den mit Normalseren vorbehandelten 
und etwa den Resultaten, die auf Grund früherer Versuche bei der aktiven 
Immunisierung im allgemeinen erzielt wurden. 

Eine zusammenfassende Uebersicht in Form einer graphischen 
Darstellung über diese Untersuchungen vermittelt die Abbildung 1. 

Die Abbildung 1 zeigt, daß unter optimalen Absorptionsfaedingungen 
nach der alten aktiven Immunisierungsmethode nur rund 63 Proz. 
der Seren der staatlichen Mmdestanforderung (Titerquotienten von 5 Stufen) 
entsprechen, und zwar haben rund 30 Proz. einen TTterquotient von 5 Stufen, 
rund 18 Proz. einen solchen von 5% Stufen und nur 4,4 Proz. einen von 
^6 Stufen. 
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Im Gegensatz dazu hat die neue kombinierte passive und aktive 
Immunisierungsmethode einen lOOproz. Immunisier ungs-bzw. 
Absorptionseffekt, der bei der relativ geringen Anzahl der untersuchten 
Seren^für diese wohl als zufällig anzusprechen ist, da bei allen biologischen 
Versuchen ein tatsächlich lOOproz. Effekt wohl nie zu erreichen ist. 



Abb 1, 

Was aber als viel wesentlicher imponiert, ist die etwa lOfach so hohe 
Ausbeute (43,7 Proz.) an 6-Stufen-Seren, die sich durch meine neue 
Methode erzielen läßt. Darüber hinaus konnten unter 16 Seren 2 von einem 
Titer quotienten 6% und 1 von einem Titerquotienten 7 gewonnen werden, 
was nach der alten Methode und, soweit Literaturangaben vorliegen, bisher 
bei Anti-N-Seren noch in keinem Palle gelungen ist. 

Daß dieses Ergebnis nicht auf eine unspezifische Vorbehandlung 
mit Serum an sich zurückzuführen ist, sondern auf spezifischer Vor- 
behandlung mit homologem Immunserum beruht, zeigt der untere Ab- 
schnitt der Abbildung 1, nach der die unspezifische Vorbehandlung mit 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft, 17 
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NornialkaDinclien- bzw. Normalrinderseiiim nur etwa zu denselben Eesul- 
taten führt wie bei den nach der früheren aktiven Immunisierungsmethode 
gespritzten Tieren. 

Die Qualität der nach der neuen Methode gewonnenen Seren 
ist also durchschnittlich um 1 — 2 Titerstufen besser, d. h. den 
früheren Seren um 100 bzw. 200 Proz. überlegen. 

Ich ghuibe, damit den Beweis erbracht zu haben, daß^ die von mir 
angegebene und durchgeführte Methode der kombinierten pas- 
siven und aktiven Immunisierung von Kaninchen tatsäcliKch zur Er- 
zielung besonders hochwertiger Anti-N-Seren geeignet ist^ und einen nicht 
zu unterschätzenden Fortschritt für die gerichtliche Blut- 
gruppendiagnostik, namentlich bei zweifelliaften Fällen, bedeutet.^) 


Aussprache. 

Wildführ (Dresden); 

Ich kann den Ausführungen meines Vorredners im großen und ganzen zustimmen. 
In der Tat stößt die Gewinnung brauchbarer Anti-N-Immunseren auf erheblich größere 
Schwierigkeiten als es bei Anti-M der Fall ist. Im Gegensatz zu amerikanischen Autoren 
konnte in meinen Laboratorien bei sor^ältiger Immunisierung ohne weitere Hilfsmittel 
5- und 6 - bis 7stufiges, ja sogar ein Sstufiges Anti-M-Serum, das auch bei der staatlichen 
Prüfung als solches anerkannt wurde, gewonnen werden. Bei der Anti-N-Immunisierung 
ließ ich Hilfsmittel anwenden. Zunächst angeregt durch die Arbeit Hilgermanns in der 
klinischen Wochenschrift 1938, in welcher über eine lOOprqz. Gewinnung brauchbarer Anti-M- 
und Anti-K- Seren mit Hilf e anaphylaktischen Fiebers berichtet wird, wendete ich für Anti-N 
die gleiche Methode zunächst bei 6 und d ann nochmals bei 14 Versuchstieren an. Das Pesultat 
dieser Versuche war eine große Enttäuschung. Es wurde zwar in etwa 60 Proz. der Fälle 
eine enorme litersteigerung erreicht, unter anderem bis zu 1:25000, jedoch wurde die 
Absorbierbarkeit der Seren keineswegs günstiger, so daß mit dieser Methode die Ergebnisse 
der ersten Immunisierungen überhaupt nicht gebessert wurden. Die günstigen Ergebnisse 
Hilgermanns kann ich nicht bestätigen. 

Ich ging dann auf Grund der in der Zeitschrift für Immunitätsforschung 1938 ver- 
öffentlichten Arbeit Olbrichs zu der Methode der Vorimmunisierung mit Anti-N- Immun- 
serum über. Das verwendete Serum war 4 V 2 stufig. Es wurden 6 mal 2 ccm dieses Serums 
gegeben. Die Vorimmunisierung dauerte 3 Wochen. Die erste Versuchsreihe umfaßte 8 , 
die zweite Versuchsreihe 10 Tiere. Zu gleicher Zeit wurde zu der zweiten Versuchsreihe als 
Parallelversuch ebenfalls eine Serie von 10 Kaninchen gleicher Passe und gleichen Gewichtes 
ohne Vorimmunisierung mit dem gleichen 0-N-Blut behandelt. Die Ergebnisse sprachen 
zugunsten der Vorimmunisierung mit Anti-N-Serum. So lieferte die Serie ohne Vorimmuni- 
sierung 20 Proz. brauchbare Anti-N-Seren und die Serie mit Vorimmunisierung 60 Proz. 
Unter diesen brauchbaren Seren war eins ßstufig, zwei ö^/gStufig, eins glatt östufig, zwei 
allerdings knapp östufig. Ich gebe aber gerne zu, daß man unter den von Olbrich ge- 
forderten optimalen Absorptionsbedingungen vielleicht noch eine Steigerung von durch- 
schnittlich ^/g — ^1 Stufe erzielt hätte. 

Was die Frage der Bestimmung der M- und N-Faktoren anlangt, so betone ich eben- 
falls die erheblich größeren Schwierigkeiten bei der Bestimmung des N-Faktors, infolge 
von zuweilen schwädierer Ausbüdung dieses Merkmals. Man mag zu dem Ng Fried enreichs 
stehen wie man will, mag es anerkennen oder auf zu schwache Seren zurückführen, das ist 
vollkommen gleichgültig gegenüber der Tatsache, daß es bei N wirklich schwächer aus- 
gebüdete Merkmale gibt als es bei M der Fall ist. Im allgemeinen reichen zwar für die Fak- 
torenbestimmimgen östufige Seren vollkommen aus. Es wäre jedoch wünschenswert, wenn 
in Zweifelsfällen — so wie sie u. a. in dem von Olbrich zitierten Mirdsterialerlaß zwecks 
Heranziehung eines Obergutachters aufgeführt sind — vom Obergutachter Seren verwendet 
würden, die höher als östufig sind. Bei einem 6 -Stufenserum z. B. steigt die Empfindlichkeit 
gegenüber einem 5-Stufensernm um 100 Proz., und somit auch die Sicherheit gerichtlicher 


1 ) Anmerkung hei der Korrektur: Inzwischen konnte ich durch weitere Stei- 
gerung der Immunisierungsdosen meine Pesultate noch weiter verbessern, worüber ich in 
ler Zeitschrift für Immunutatsforschung ausführlich berichten werde. 
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Biutgruppenbefunde. Verwendet der Obergutachter in solchen Zweifelsf allen auch nur 
ostufige Seren, so kann er auch nur das gleiche aussagen, wie der erste Gutachter, da ihm 
dann ebenso vde diesem die Möglichkeit fehlt, eventuell vorhandene schwache N-Merkmale 
aufzudecken. Ich möchte daher anregen, daß die obligatorische Verwendung von Immun- 
seren über 5 Stufen für diese Zweifelsfälle staatliche Vorschrift wird. 

Glaub erg (Berlin): 

Die Einengungsseren zum Nachweis sog. defekter N-Faktoren (Na) bieten keine erhöhte 
diagnostische Sicherheit, sie stellen eher eine zusätzliche Fehlerquelle dar. Die einschlägigen 
Bestimmungen der ministeriellen Richtlinien zur Durchführung forensischer Blutgruppen- 
untersuchungen müssen daher fallen. 

Was die Hilg ermann sehe Methodik zur Gewinnung hochwertiger Anti-N-Seren an- 
betrifft, so brachte sie auch uns keine Verbesserung der Ausbeute. 

In letzter Zeit trat an mich die Frage heran, ob bei blutgruppenverschiedenen (also 
zweieiigen) Zwillingen ein vermeintlicher Erzeuger, der nach den Regeln zur Blutgruppen- 
vererbung „offenbar unmöglich“ Vater des einen der Zwillingskinder sein kann, damit auch 
„offenbar unmöglich“ Vater des zweiten Kindes ist. Im Hinblick darauf, daß Ueber- 
schwängerung nicht völlig ausschließbar ist, glaubte ich diese Frage nicht unbedingt bejahen 
zu können. Da der eiuzelne Erfahrungen nach dieser Richtung nur in spärlichem Umfange 
machen kann, dürfte es sich empfehlen, derartige Gegebenheiten laufend an zentraler SteUe 
zu sammeln und von Zeit zu Zeit darüber berichten zu lassen. 

Den gleichen Vorschlag möchte ich noch aus anderem Anlaß machen. Die zunehmende 
forensische Bedeutung der Untergruppen lenkt die Aufmerksamkeit auf die zuweilen recht 
schwierige Unterscheidung innerhalb der Doppelgruppe AB, bei der bekanntlich der A-Anteil 
an sich „gedrückt“ sein kann, so daß unter Umständen ein Aj als imponiert, zumal bei 
Säuglingen. PersönKche BeolDachtungen rechtfertigen die Annahme, daß bei derartigen 
Vorkommnissen im frühesten Lebensalter (analog dem Verhalten der Gruppenagglutinine) 
eine gewisse „Ausreifung“ der Untergruppeneigenschaft möglich ist, so daß ein anfänglich 
nicht sicher entscheidbarer Fall mehrere Monate später eindeutige Ergebnisse hefern kann. 
Erfahrungsaustausch darüber erscheint mir wünschenswert. 

F. V. Bormann (Bremen). 

K. Laubenheim er (Frankfurt a. M.) Schlußwort. 


36. Peter Dahr (Köln): 


Erfahrungen bei Massenuntersuchungen 
mit der Trockenblutreaktion auf Lues^« 

1937 begannen in einigen Gauen der NSDAP, darunter im Gau Köln- 
Aachen, auf Veranlassung der DAP sogenannte Betriebsuntersuchungen, 
die von den beim Amt für Volksgesundheit zugelassenen Aerzten durchgeftüut 
werden. Bei diesen Betriebsuntersuchungen werden die schaffenden Volks- 
genossen in Fabriken und sonstigen Arbeitsbetrieben zwecks Erkennung ge- 
sundheitlicher Schädigungen bei scheinbar gesunden Menschen ärztlich unter- 
sucht. Allein im Gau Köln-Aachen werden dabei auch Untersuchungen 
des Blutes auf Lues vorgenommen, und zwar mit der durch meine Unter- 
suchungen am Kölner Hygienischen Institut und der Kölner Beratungsstelle 
für Geschlechtskranke in Deutschland bzw. in Europa überhaupt bekannt, 
gewordenen von Chediak angegebenen Trockenblutreaktion (TBE). Bei 


1 ) Aus dem Hygienischen Institut der Universität Köln/Eh. (Direktor: Prof. Dr. 
Reiner Müller). 


l?-" 



200* 1* Großdeutsche (1 8.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f. Mikrobiologie in Vien 1939, 

dieser Reaktion wd bekanntlich, ein an einem Objektträger angetrockneter 
Tropfen Blut nacli Auflösung mit 3,oproz. NaCl-Lösung unter Verwendung 
des Extraktes für die MKE II untersucht. Auf die technischen Einzelheiten 
der Reaktion, insbesondere unter Berücksichtigung ihrer Anwendung bei 
ülassenuntersuchungen, wie sie seit nunmehr fast 2 Jahi*en im Kölner 
Hygienischen Institut dm’chgefühiT werden, möchte ich hier nicht weiter 
eingehen; ich verweise diesbezüglich auf einen Aufsatz in der Zeitschrift „Die 
Technische x\ssistentim' 1938, Kr. 5. 

Ich möchte hier lediglich auf die erfreulichen Erfolge unserer bisherigen 
Untersuchung von fast 211000 Blutproben hinweisen und gleichzeitig ganz 
kurz auf die Organisation unserer Massenuntersuchungen eingehen. 

Die an den Objektträgern angetrockneten Blutproben werden dem 
Hygienischen Institut von den zahlreichen Untersuchungsstellen in den Be- 
trieben des gesamten Gaugebietes Köln-Aachen laufend zugesandt. Zum 
Verschicken der Blutproben mit der Post haben sich uns nach den Angaben 
von Prof. Reiner Müller konstruierte Holzkästchen, die 12 Objektträger 
fassen, bestens bewähi‘t. 

Den eingesandten Blutproben ist eine Begleitliste, die Namen, Alter 
und xVnsclnift der Untersuchten angibt, in doppelter Ausfülirung beigelegt. 
Auf dieser Begleitliste wird bei uns das Ergebnis der Untersuchung eingetragen. 
Die Begleithste geht dann zurück an die zuständige Kreisverwaltungsstelle 
des Amtes für Volksgesundheit. Das Doppel der Liste geht an die Kölner 
Beratungsstelle für Geschlechtskranke, wo festgestellt wird, ob die Unter- 
suchten mit positivem Ergebnis in der dort geführten Geschlechtskranken- 
kartei schon enthalten sind. Ist dies nicht der FaU, veranlaßt der Leiter der 
Beratungsstelle, Herr Medizinalrat Dr. Morschhäuser, eine Nachunter- 
suchung des Venenblutes in einem serologischen Laboratorium. 

Die Zahl der im Kölner Hygienischen Institut seit Beginn der Betriebs- 
untersuchungen, am 15. 5. 37 bis zum 1. 3. 39 unter meiner Leitung unter- 
suchten Blutproben beträgt insgesamt 210730. Davon zeigten einen 
mehr oder weniger stark positiven Ausschlag 2740, d. i. etwa 1,3 Proz. 

Nach der Stärke des Reaktionsausfalles verteilen sich diese 2740 positiven 
Proben folgendermaßen: 

±=451 ±± =637 

±= 937 ±±± = 715 

Von diesen 2740 Proben wurden bisher durch die Venenblutuntersuchung 
einer Nachprüfung unterzogen 1968. Die Verteilung auf die verschiede- 
nen Reaktionsstärken und die Ergebnisse der bisherigen Nachuntersuchungen 
zeigt folgende Tabelle: 

± = 316, davon bei Nachuntersuchung negativ 249 positiv 67 = 21 Proz. 

-r = 644, . „ „ negativ 338, positiv 306 = 48 „ 

±± =463, „ „ „ negativ 98, positiv 365 = 79 „ 

±±- r = 545, „ „ ,j, negativ 32, positiv 513 = 94 „ 

Summe 1968, davon bei Nachuntersuchung negativ 717, positiv 1251 = 63,6 Proz. 

VTr sehen, daß die ±- und -f -Fälle bei der Nachuntersuchung in einem 
relativ hohen Hundertsatz keine Bestätigung finden. Das hat hier seine 
besolideren Gründe. Nach meinen Erfahrungen schwindet die Reaktions- 
fähigkeit von angetrockneten Syphilisblutproben um so mehr, 
je größer der Zeitraum zwischen Blutentnahme und Unter- 
suchung ist. Eine Probe, die, am Entnahmetag mit der TBR untersucht, 
einen +±+ -Ausschlag gibt, reagiert daher nach 6—8 Tagen nur noch + 
oder ±. Für die Untersuchungsstellen besteht nun zwar die Vorschrift, die 
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Blutproben am Tage der Abnahme an uns abzusenden, aber trotzdem gelangen 
auch hin und wieder ältere Blutproben zur Untersuchung. Es trerden deshalb 
alle auch noch so schwach positiv oder zweifelhaft gefundenen 
Ergebnisse von mir zur Nachuntersuchung hcrausgegeben, wobei ich 
mir bewußt bin, daß darunter von vorneherein eine große Anzahl von Proben 
sich befindet, die bei der Nachuntersuchung nicht bestätigt werden. Dadurch 
wird zwar die relative Erfolgsstatistik unserer Untersuchungen verschlech- 
tert; es kommt aber bei diesen Untersuchungen ja nicht darauf an, die Zu- 
verlässigkeit der TBE zu beweisen oder nachzuprüfen; das ist in zahlreichen 
anderen Untersuchungen, wo die Bedingungen der Vcrgleichsuntersuchungen 
günstiger waren, schon erfolgt. Es kommt auch nicht darauf an, eine schöne 
Statistik zu erzielen, sondern es konunt uns lediglich darauf an, möglichst 
viele Syphilitiker aus der Menge der Untersuchten herauszufinden. Ob dabei 
ein paar Personen mehr vergeblich nachuntersucht werden, spielt deshalb 
keine EoUe ; und die 67 Swhilitiker, die nach der oben angefüluten Tabelle 
mit der TBE nur ± reagierten, wären nicht erfaßt worden, wenn wii" die 
±-EäUe nicht zur Nachuntersuchung angegeben hätten. 

Trotzdem es, wie schon gesagt, bei diesen Eeihenuntersuchungen gar 
nicht darauf ankommt, eine für die TBE günstige Statistik zu erzielen, möchte 
ich doch kurz erklären, warum wir bei unsern Untersuchungen so viele un- 
spezifisch schwach oder zweifelhaft positiven Ergebnisse erhalten haben. 

1. Bei unseren täglich durchschnittlich 700 — 800 Untersuchungen, die 
sieh manchmal bis zu 1200 Proben täglich erhöhen, war cs nicht immer möglich, 
die Proben in so kleinen Gruppen zu untersuchen, daß die Ablesung aller 
Proben immer etwa 1 Std. nach Zugabe der Extraktverdünnung erfolgen 
konnte. Die relativ häufigen unspezifisch schwach positiven Ergebnisse sind 
also, wie das auch bei der mikroskopischen Ablesung der MKE der Fall sein 
kann, durch die teilweise verspätete Ablesung der Proben bedingt. 

2. Liegt oft eine große Zeitspanne (und zwar Wochen bis Monate) zwischen 
unserer Untersuchung mit der TBE und der Nachprüfung des Serums, wodurch 
teilweise die Differenz erklärt sein kann. 

3. Besteht die Möglichkeit, daß ein Teil der nicht bestätigten schwach 
positiven Ausschläge nur scheinbar unspezifisch sind, da nicht nur durch 
meine eigenen Untersuchungen, sondern auch durch die umfangreichen Unter- 
suchungen von Stahn im Hygienischen Institut in Bremen und vor allem 
von Sticht in der Münchener Hautklinik feststcht, daß bei latenter Lues 
die TBE häufiger positiv ist als selbst empfindliche Serum- 
proben. Möglicherweise sind daher eine Anzahl der serologisch nicht be- 
stätigten positiven Ausschläge der TBE in Wirklichkeit dmch eine tat- 
sächlich vorhandene Lues bedingt. 

Wie schon erwähnt, sind bis zum 1. 3. 39 noch''nicht alle 2740 mit der 
TBE positiv gefundenen Personen nachuntersucht worden, sondern nur 1968. 
Wären alle 2740 naehuntersucht, dann hätten wir durch unsere bis 1. 3. 39 
durchgeführten, also etwa 1 % Jahre währenden Untersuchungen, wenn wir 
für die bisher noch nicht nachgeprüften Fälle eine gleiche Bestätigungshäufig- 
keit annehmen, 1741 Syphilitiker erfaßt. Eine solche Zahl können wir prak- 
tisch auch schon als erfaßt gelten lassen. Wir haben somit bei 0,83 Proz. 
aller bisher Untersuchten eine bis dahin unbekannte Lues nachgewiesen. In 
Wirklichkeit ist aber die Zahl der entdeckten Syphilitiker noch größer; 67mal 
wurde nämlich durch die Kölner Beratungsstelle in den Familien der ge- 
fundenen Syphilitiker noch kongenitale Lues bei Kindern oder Lues beim 
Ehegatten festgestellt. 
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Eine Verteilung der gefundenen Syphilitiker auf die verschiedenen Alters- 
klassen zeigt folgende Tabelle: 
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Ich darf -wohl ruhig behaupten, daß es mit einer anderen Untersuchungs- 
methode, insbesondere mit einer Serumprobe nicht gelungen wäre, derartige 
Massenuntersuchungen durchzuführen. Zunächst, was die Blutgewinnung 
betrifft und daim, was die Kosten für die Dm'chführung der Untersuchungen 
angeht. Es wäre wohl sicherlich nicht möglich gewesen, bei den über 210000 
ärztlichen Untersuchungen in den Betrieben Venenpunktionen durchzuführen; 
das wäre sowohl an der Unmöglichkeit der technischen Durchführung wie 
auch an der Weigerung zahlreicher Untersuchter gescheitert. Die Anwendung 
der TBR ermöglichte dagegen eine leichte, unauffällige und wenig belästigende 
Blutentnahme mit dem Schnäpper aus der Fingerbeere oder dem Ohrläppchen. 
Was die Kosten betrifft, so hat das Gauamt für Volksgesundheit in Köln 
die Kosten für eine Probe einschließlich Sach-, Versand- und Personalkosten 
— ich arbeite mit 2 eigens zu diesem Zweck gestellten technischen Assisten- 
tinnen und 1 Laboranten — auf 5—6 Pfg. berechnet. 

Die Tatsache, daß wir’mit diesen geringen Mitteln und innerhalb dieser 
Zeit mit diesem Erfolge über 200000 Personen auf Lues untersuchen und dabei 
über 1700 als Syphihtiker feststellen konnten, läßt die TBE, worauf schon 
Prof. Reiner Älüller 1938 in einem Aufsatz in der Münch, med. Wschr. 
hinwies, tatsächlich als ein Hilfsmittel zur Ausrottung der Lues er- 
scheinen. Stellen wir uns vor, daß entsprechend dem Untersuchungsbereieh 
unseres Instituts von etwa 4 Mülionen Menschen in unserm etwa 80-Mil- 
lionen-Deutschland insgesamt 20 derartige Untersuchungsstellen, einem Unter- 
suchungsamt oder Hygienischen Institut wie bei uns angegliedert, beständen, 
dann würde durch die in ähnlicher Weise wie bei uns durchgeführte Unter- 
suchung scheinbar gesunder Bevölkerungskreise jährlich etwa 20 000 Syphilitiker 
erimttelt. Würde aber der Bereich einer derartigen Untersuehungsstelle ver- 
Heinert. etwa auf 2 Mülionen Menschen, und somit 40 Untersuchungsstellen 
eingerichtet, dann könnte, entsprechend der höher geleisteten Untersuchungs- 
zahl, mit der jährlichen Erfassung von 40000 Syphilitikern gerechnet werden. 
Die Blutuntersuchungen wären im Rahmen der heutzutage bei uns periodisch 
wiederkehrenden ärztlichen Untersuchungen, wie bei Eintritt in die Schule, 
HJ, Arbeitsdienst, Wehrmacht, Beantragung des Ehestandsdarlehens usw. 
leicht mitdurchzuführen. 

Wenn man bedenkt, was man sonst aus öffentlichen Mitteln zur Be- 
kämpfung der Geschlechtskrankheiten aufwendet, z. B. nur für die Ueber- 
wachung der Prostituierten und ihre Behandluig, dann wäre die Einrichtung 
derartiger Untersuchungsstellen im ganzen Reich, gemessen an dem zu er- 
wartenden Erfolg, eine geringe Mühe und eine geringe geldliche Ausgabe. 
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Man bedenke, bei -wieviel von den 1740 von uns in 1% Jahren erfaßten 
Syphilitikern dm'ch eine noch aussichtsreiche spezifische Behandlung späteres 
Siechtum vielleicht vermieden -werden kann. Die Kosten, die dadurch der 
Oeffentlichkeit erspart werden, sind sicher ungleich höher als die durch die 
verbeißende Untersuchung großer Bevölkeruißski-eise entstehenden. Man 
bedenke, in -wie vielen Fällen durch Erfassung der 1740 Syphilitiker vielleicht 
eine Ansteckung der Ehegatten oder Verlobten oder die Erzeugung syphi- 
litisch zur Welt kommender Kinder vermieden wird. Neben den -wirtschaft- 
lichen Erwägungen ist es also vor allem die Erfordernis einer vorausblickenden 
gesundheitlichen Vorbeugung, die der größeren Anwendung der TBR bei der 
Untersuchung großer Bevölkerungskreise auf Lues das Wort redet. Daß die 
Erfassung und Behandlung all dieser Syphilitiker auch bevölkerungspolitisch 
und wehrpolitisch von Bedeutung ist, sei nur angedeutet. 

Ich bin überzeugt, daß in Anbetracht der so günstigen Ergebnisse der 
Massenuntersuchungen auf Lues mit der TBR im Gau Köln-Aachen in ab- 
sehbarer Zeit diese Untersuchungen weiteste Anwendung finden werden, viel- 
leicht in der eben von mir angedeuteten Weise. 

Da die vorbeugende Gesundheitspflege die besondere Aufgabe des Hy- 
gienikers darstellt, möchte ich gerade in diesem Kreise auf die Bedeutung der 
TBR im Sinne einer vorbeugenden Bekämpfung der Lues und ihrer Folge- 
krankheiten und im Sinne einer Ausrottung der Lues hinge-wiesen haben. 


37. Krehnke (Kiel): 

Ergebnisse der vergleichenden serologischen Untersuchungen 
bei Gonokokken-Komplementbindungsreaktionen 0« 

Seit einer Reihe von Jahren werden auf der Hygienischen Abteilung des 
Sanitätsamtes der Marinestation der Ostsee bei jeder Einsendung, ganz gleich 
-wie die Diagnose lautet, neben 3 Reaktionen auf Lues auch 2 Go-Reaktionen 
angesetzt. Es -wurden das Compligon von Schering und das Behring-Antigen 
an mehreren 10000 Fällen geprüft und miteinander verglichen. Eine Ueber- 
sieht über 8000 Einsendungen, die Rüge und Reiche 1936 veröffentlicht 
haben, ergab eine ge-wisse Uebcrlegenheit des Behring-Antigens. Nachdem 
in der letzten Zeit besonders genau der richtige Zeitpunkt der Lösung und 
einige Kleinigkeiten in der Technik, die aber für den Ausfall der Reaktion -von 
Bedeutung sind, beachtet wurden, haben wir noch einmal einen Vergleich 
zwischen den beiden Antigenen gezogen. Es -wurden 10000 Einsenduißen 
aus der Zeit von Mitte 1937 bis Ende 1938 verglichen. Von diesen 10000 Blut- 
proben lautet die Diagnose in 2108 Fällen auf Go. Davon zeigten überhaupt an, 
also beide Antigene gleich, oder nur eins von beiden, 871 Fälle = 41,2 Proz. 
Wie verteilen sich nun diese 871 positiven Reaktionen auf die beiden Anti- 
gene? Darüber gibt folgende Zusammenstellung Aufschluß. 


1 ) Aus der Hygienisolien Abteilung des San.-Amtes der Marinestation der Ostsee, 
Kiel-Wik (Leiter: Flottenarzt Prof. Dr. Rüge). 
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Es ergibt sich also eine klare, eindeutige Ueberlegenheit des Compligons: 
Ton den 871 positiven Keaktionen zeigte das Compligon in 715 Fällen (82 Proz.) 
mit dem Behi’ing- Antigen gleich oder besser als ieses an, während das Umge- 
kehrte nur 356mal (39,7 Proz.) der Fall war. Bei Ausschaltung aller schwachen 
und daher nicht eindeutigen Reaktionen, die in der Aufstellung als ± an- 
gegeben sind, kommt man zu einer Gesamtzahl von 497 positiven Reaktionen. 
Diese setzt sich aus 106 Fällen zusammen (21,3 Proz.), in denen Compligon 
und Behring-Antigen gleich stark anzeigen, dazu kommen 356 Reaktionen, 
in denen das Compligon dem Behiing-Antigen überlegen ist (71,6 Proz.) und 
schließlich nur 35, bei denen Behring-Antigen bessere Werte als Compligon 
ergibt (7,1 Proz.). 

Soll jetzt beurteilt werden, in wieviel Fällen es unspezifische Anzeigen 
gegeben hat, so ist zu sagen, daß diese Frage bei dem zur Verfügung stehenden 
Material nicht ganz vollständig beantwortet werden kann. Es konnte eine 
Reihe von Reaktionen nicht mit Sicherheit zu den spezifischen oder un- 
spezifischen gerechnet werden, da der Vermerk fehlte, ob früher einmal eine 
Go Vorgelegen hat. Außer den eben erwähnten 871 positiven Reaktionen 
war bei weiteren 606 eine Komplementablenkung eingetreten. Davon wurden 
zunächst 137 ausgeschlossen, bei denen Ei’ki’ankiingen Vorlagen, die er- 
fahrungsgemäß häufiger unspezifische Reaktionen hervorrufen: Lues, Ulcus 
moUe, Hautleiden, fieberhafte Erkrankungen. Das würde eine Unspezifität 
des Compligons von 1 Proz. und des Behring- Antigens von 0,5 Proz. ergeben. 
Es verbleiben 469 Fälle, in denen, wie gesagt, die erforderlichen genauen An- 
gaben fehlten, in den meisten Fällen handelte es sich aber bestimmt um Kon- 
trollen von vor kurzer Zeit aus dem Lazarett entlassenen Patienten, die dort 
wegen Go gelegen hatten. Auch diese 469 Fälle verteilen sich in derselben 
Weise, wie wir es in der ersten Aufstellung gesehen haben und bestätigen die 
Ueberlegenheit des Compligons. 

Durch eine in der letzten Zeit erschienene Arbeit, in der das Labopharma- 
Antigen an 300 Seren von Go-Patienten geprüft und besser als Compligon 
befunden wurde, haben wir auch noch zum Vergleich neben dem Behring- 
Antigen und dem Compligon das Labopharma-Antigen mitlaufen lassen. 
Hervorzuheben ist die etwas größere Einfachheit beim Arbeiten mit dem 
letzteren, da neben der Kontrolle nur 2 verschiedene Antigen- Arbeitsnummern 
anzusetzen sind, während bei dem Compligon 3 Röhrchen infolge der Antigen- 
verdünnungen 1 + 3, 1 + 4, 1 + 5 und bei dem Behring-Antigen sogar 
4- fim 5-, 10-, 20- und lOfache Serumverdünnung erforderlich sind. Das 
Arbeiten mit dem Behring- Antigen ist wegen der No^endigkeit, jedes einzelne 
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Serum dnrclipipettiereii zu müssen, besonders bei großen Versucbsreiben sehr 
unbequem und zeitraubend. Wir haben alle 3 Reaktionen bei 2500 Seren 
angesetzt, von denen 920 wegen Go eingesandt worden waren. Davon fielen 
bei 600 eine oder mehrere der Reaktionen spezifisch positiv aus, das sind 
55,5 Proz. oder bei Fortlassen der schwachen Reaktion 341 = 38 Proz. Be- 
trachten wir jetzt die Verteilung der 3 Antigone auf diese Zahl. Von den 
500 positiven Ausfällen zeigte das Compligon 408mal (81,6 Proz.) an, Labo- 
pharma war in 254 und Behring-Antigen in 257 FäUen positiv (je 51 Proz.). 
Bei Ausschaltung der schwachen Reaktionen behält das Compligon mit 
83 Proz. positiven Anzeigen seinen Vorteil gegenüber dem Behting-Antigen 
mit nur 22,6 Proz. starken Reaktionen und dem Labopharma mit 58 Proz. 
stark positiven Ausfällen. Das Verhältnis von Labopharma zum Behring- 
Antigen verschiebt sich also deutlich zugunsten des Labopharma, die Ueber- 
legenheit des Compligon wird dadurch nicht in Frage gestellt. Wie wir in der 
ersten Zusammenstellung genau die einzelnen Ergebnisse des Vergleichs 
zwischen Behring-Antigen und Compligon dargestellt sahen, so wollen wir 
jetzt denselben eingehenden Vergleich zwischen Compligon und Labopharma 
betrachten. 
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Prüfen wii‘ die Spezifität, so finden wir 84 unspezifische Ausfälle, die sich 
auf alle 3 Antigene verteilen, das sind 3,4 Proz. oder bei Fortlassen der 
schwachen Reaktion 0,9 Proz. Unter Einschluß aller Ergebnisse erhalten wir 
bei Compligon eine ünspezifität von 2,3 Proz., beim Labopluirma von 1 Proz. 
und beim Behring-Antigen von 1,2 Pi'oz. Bei Fortlassen der schwachen Re- 
aktionen verringert sich die ünspezifität beim Compligon auf 0,6 Proz., beim 
Labopharma-Antigen auf 0,4 Pi'oz. und beim Behring-Antigen auf 0,3 Proz. 

Wenden wir uns jetzt der Frage zu, in wieviel Fällen man überhaupt 
bei der frischen unbehandelten Go positive Ergebnisse erhält. Bei den meisten 
Patienten, die mit einer frischen Go in Behandlung kommen, ist keine Kom- 
plementablenkung festzustellen. Von 297 frischen Go-Fällen fanden wir nur 
bei 58 = 19,5 Proz. eine meist auch nur schwache Reaktion. Andere ünter- 
sucher geben nun bedeutend größere Zahlen von Fällen an, in denen sie bei 
der unbehandelten Go positive Reaktionen gefunden haben. Es werden 
60 — 90 positive Ausfälle auf 100 frische Go-Erkrankungen beschrieben. Unsere 
dagegen sehr schlecht erscheinenden Ergebnisse dürften in folgendem be- 
gründet sein: 1. es kommen hei der Wemmacht die Patienten früher in die 
Hand des Arztes als im bürgerlichen Leben, das Blut ist zur Untersuchung 
oft schon am ersten oder zweiten Tag des Bestehens klinischer Symptome 
zur Untersuchung entnommen worden, und die Aussicht, eine positive Re- 
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aktion zu erhalten, hängt nicht so sehr von der Länge der Inkubationszeit, 
als vielmehi* von dem Vorhandensein der klinischen Merkmale ab. 2. Von 
anderen üntersuchern wird oft die Keaktion in der Form angestellt, daß die 
K.B.R. mit einer Reihe von Seren Go-Kranker angesetzt wird und zur Kon- 
trolle niu- 1 oder 2 negative Seren nütlaiifen. Vir halten die so erzielten 
Ergebnisse nicht füi* einwandfrei, deim 1 oder 2 negative Seren sind keine 
Kontrolle, 10 — 20 müssen als ]\Iindestforderung angesehen werden. Bei uns 
werden, wie bereits zu Anfang betont, mit jedem Serum auch die Go-Ee- 
aktionen angestellt. Haben wir nun z. B. an einem Tag 60 Seren von Go- 
Patienten und 140 andere Blutproben, so wird man immer wieder feststellen 
müssen, daß die negative Kontrolle oft einwandfrei gelöst hat, ein Drittel 
oder die Hälfte der anderen Seren aber noch eine deutüche Henamung auf- 
weisen, die einzelnen Seren lösen verschieden schnell. Das trifft selbst- 
verständlich auch für die Go-Seren zu. Es handelt sich aber eben hier nicht 
um spezifisch positive Ausfälle, sondern genau wie bei den anderen Seren um 
noch nicht vollständige Lösung. Natürlich kommt auch der umgekehrte Fall 
vor, daß das vor 3 Tagen negative Serum, das heute als Kontrolle benutzt wird, 
eine leichte Hemmung aufweist. Es wüi*de bei nur einer Kontrolle also die 
Gefahr bestehen, daß zu spät abgelesen wird. Das Compligon löst übrigens 
nicht so schnell nach wie das Behring- oder Labopharma-Antigen, alle drei 
brauchen aber eine längere Lösungszeit als die Wassermannsche Reaktion. 

Zum Abschluß einige Worte über die Technik der Go-Reaktion. Während 
wir früher wie bei der W aR. mit einer festen Komplement^^erdünnung von 
1 : 10 arbeiteten und den Ambozeptor auswerteten, bleiben wir jetzt bei einer 
konstanten Ambozeptorverdünnung und prüfen im Vorversuch die notwendige 
Verdünnung des Komplements. Zum Hauptversuch wird dann das l,5faehe 
der gerade noch lösenden Komplementmenge genommen. Wir sind früher 
bei kleineren IJntersuchungszahJen oft auch mit einem 1 : 10 verdünnten 
Komplement ausgekommen, erreichen aber bei stärkerem Komplement bessere 
Ergebnisse^ als wenn wir mit der Ambozeptormenge heraufgehen. Ln übrigen 
wird das Komplement durch die Tatsache schlechter, daß bei 200 Seren, bei 
denen die WaR. und 3 verschiedene Go-Reaktionen angestellt werden, das 
Blut von sehr vielen Meerschweinchen benötigt wird, und je mehr Tiere 
hinzukommen, desto schlechter wird das Komplement. Wir setzen die Re- 
aktionen manchmal mit bis ISproz. Komplement an, im Durchschnitt sind 
15 Proz. erforderlich. Wichtig ist vielleicht der Hinweis, daß bei der Go- 
Reaktion, nicht wie bei der WaR. nach der Istünd. Bindimg im Brutschrank 
sofort das hämolytische System hinzugesetzt wird, sondern vorher noch 
V 2 —I Std. bei Zimmertemperatur zugewartet wii'd. Das Wichtigste ist jedoch, 
den genauen Zeitpunkt des Ablesens nicht zu verpassen. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daß das Compligon zwar den anderen 
geprüften Antigenen bedeutend überlegen ist, uns jedoch zur Zeit noch kein 
Antigen zur Verfügung steht, daß bei der Go. die gleichen Aufgaben erfüUt 
wie die Extrakte der WaR. bei Yorliegen einer Lues. 


Aussprache. 

A. Azzi und C. Fioritio (Turin): 

Der Vortrag des Kollegen Kreknke hat uns besonders interessiert, weil wir uns lange 
nut dieser Frage beschäftigt haben. ^ 
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Auch haben tvtt nach der klassischen Bordet-Tassermannschen Eeaktion eine K.B.R. 
für Gonorrhoe ausgearbeitet, in der jedoch die einzelnen Elemente gewisse Varianten erfahren 
haben, welche die Reaktion empfindlicher, aber nicht komplizierter gestalten. 

Für das Gelingen der Reaktion hat das Antigen die größte Bedeutung. Wii' verwendeten 
eine Suspension von Gonokokken in NaCl-Lösung, die wiederholt der Gefrier- und Auftau- 
temperatur ausgesetzt worden war. Dieses wässerige Antigen hat ein schwaches anti- 
komplementäres Vermögen und kann auch in relativ starken Konzentrationen verwendet 
werden, ohne daß a spezifische Resultate auftreten. 

Eine beträchtliche Empfindlichkeit haben wh* mit einer verdünnten Er}i:hrozyten- 
aufschwemmuDg (2 — 2,5 Proz.) und mit einem 1 : 20-Komplement eine gute 'Spezifizität 
mittels Bindungsphase im Eisschrank und Sensibilisierung der Erythrozjd^en mit 4—5 hämo- 
lytischen Einheiten und sofortiger Ablesung bei Auftreten der Hämolyse erhalten. Wir 
glauben, daß für die Prognose des Verlaufes einer Infektion der Vergleich wiederholt aus- 
geführter Reaktionen im Sinne der quantitativen Veränderungen der Resultate eine Be- 
deutung hat. 

Die Technik des Go.K.B.R. haben wir auch für Diagnosen des Maltafiebers aus- 
gearbeitet und haben Resultate erhalten, die zum Teil denen der Agglutination gleichwertig, 
zum Teil überlegen sind. 

Käthe (Breslau): 

Unsere Erfahrungen mit der Trockenblutprobe sprechen durchaus in dem günstigen 
Sinne, in dem von Herrn Dahr berichtet wurde; sie steht dem Verfallen von Kahn und der 
Citocholreaktion nicht nach. Ich halte sie auch für geeignet, im Laboratorium des Amtsarztes 
als Vorprobe — wohl verstanden: nicht als entscheidende Reaktion! — angewandt zu 
werden. Auf Wunsch der zuständigen Aufsichtsbehörden habe ich schon mehifach Amts- 
ärzte bzw. deren technische Assistentinnen in dreitägigen Lehrgängen in die Methode ein- 
geführt. 

Die im Gesundheitsamt ausgekämmten positiven FäUe werden dann im Med.-Unter- 
suchungsamt nachgeprüft. Ich habe mich davon überzeugt, daß das Laboratorium des 
Amtsarztes dieser Aufgabe gerecht wird. 

Die Reihenuntersuchungen auf Lues, wie sie Herr Dahr schon durchführt, werden 
allenthalben gefordert werden. Der Amtsarzt kann ims dann bei der Durchführung dieser 
Aufgabe wesenthch entlasten. 

Glaub erg (Berlin): 

Es fällt auf, daß Dahr in mehr als 200000 Untersuchungen nur eine positive Ausbeute 
von 1,3 Proz. erzielte. Man ist unwillkürlich geneigt, diese Ziffern in Parallele zu setzen 
zu den vom Reichsgesundheitsamt durchgeführten statistischen Erhebungen zur Verbreitung 
der Geschlechtskrankheiten. Es sei daran erinnert, daß nach den vom Deutschen Hygiene- 
Museum für die hygienische Volksbelehriing herausgegebenen Diapositiven in Großstädten 
mehr als 40 Proz. der Männer über 40 Jahre und fast 20 Proz. der Frauen gleicher Altersgruppe 
als luetisch infiziert bezeichnet werden. Hier liegen offensichtlich Widersprüche vor, cUe 
einer Beseitigung bedürfen. Vielleicht klärt schon teilweise eine genügend weitgehende 
statistische Aufteilung des Dahr sehen Materials (nach Geschlecht, Lebensalter, geo^aphischen 
Bezirken usw.) die Sachlage. Unterstellt man, daß die Trockenprobe hinreichend scharf ist, 
so könnte man aus den mit ihr ermittelten Zahlenwerten schließen, daß die Selbstheilungs- 
tendenz der Lues wesentlich größer ist, als man gemeinhin annimmt. 

R, Bielin g (Marburg/Lahn), 

H. Schmidt (Marburg/Lahn). 

Peter Dahr (Köln) Schlußwort: 

Die von Glaub erg angeführten Zahlen über die Verbreitung der Lues erscheinen mir 
bei weitem zu hoch. Da es sich bei den von uns Untersuchten um arbeitsfähige Personen 
handelt, ist der von uns gefundene Hundertsatz der Verbreitung der Lues von 0,83 Proz. 
meines Erachtens nicht zu nied^, und er entspricht durchaus den Erwartungen. Der Hundert- 
satz der seropositiven Lues in der Gesamtbevölkerung, also einschließlich der Kranken, 
Siechen, einschließlich der Prostituierten usw. ist selbstverständlidi höher. 

Es ist möglich, daß wir bei unseren Reihenuntersuchungen eine tatsächlich vorhandene 
Lues gelegentliäi nicht erfassen. Auch die TBR ist keine hundertprozentig sichere Methode, 
wie das auch eine allein angewendete, noch so empfindliche Serumprobe nicht ist. Im übr^en 
kann sich die TBR an Zuverlässigkeit, also Reichbreite und Spezifität, mit den empfmd- 
lichsten Serumproben messen. 
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4. Tag: Donnerstag, den 30. März 1939. 
Versammlungsleiter: Gildemeister (Berlin) und Kliewe (Gießen). 


38. Baehmann und H. Hielke: 

lieber Virulenz und Toxingehalt von Stämmen pathogener und 
apathogener Herkunft des Bacterium proteus vulgare ^). 

In seiner Ai'beit über Pathogene und apathogene Proteusbakterien“ 
(Diss. Kiel, Phüos. Fak. ; aus dem Hygienischen Institut der Universität Kiel) 
berichtete Giinther über folgende Ergebnisse, die er an 30 Reinkulturen 
von B. proteus vulgare gewonnen hat, von denen 10 Stämme apathogener 
Herkunft waren (aus Nahrungsmitteln gezüchtet), 2 als alte Sammlungs- 
stämme zur Verfügung standen — darunter eine Eeinkultm- von Proteus X 19 — 
und 18 Stämme aus menschlichen Krankheitsherden stammten: 

1. Proteusstämme apathogener Herkunft waren vorwiegend Indolbildner 
im Gegensatz zu den Stämmen, die aus Krankheitsherden gezüchtet 
wurden. 

2. Proteusstämme apathogener und pathogener Herkunft unterschieden 
sich fernerhin durch ihre auf Aszitesagar ungleiche "Wachstumsintensität 
bei Züchtungstemperaturen von 37® C bzw. 20° C (Zimmertemperatur). 

3. Proteusstämme pathogener Herkunft waren gegenüber Galle und 
Zephirol resistenW als die ans apathogenem Material gezüchteten 
Kulturen. 

4. Schließlich zeigten Proteusstämme pathogener bzw. apathogener Her- 
kunft im Mäuse- und Kaninchenversuch Unterschiede der Virulenz, 
und zwar mit höherer Toxizität der Proteusstämme, die aus Krank- 
heitsherden gezüchtet waren. 

Die Güntherschen Untersuchungen gaben im übrigen keine Antwort auf 
die Frage, ob die Giftwirkung der geprüften Proteusstämme auf ein Ekto- 
toxin oder auf Leibesgifte zmückzufühi-en war, eine Fi’agcstellung, die wir 
in vorliegender Arbeit an 12 Reinkultui-en von B. proteus vulgare prüften, 
von denen 10 Stämme, und zwar 6 apathogener und 4 pathogener Herkunft, 
bereits bei den Untersuchungen Günthers Verwendung gefunden hatten und 
denen von uns 2 weitere Proteusstämme aus menschlichen Krankheitsherden 
(Stamm 35 und 39) hinzugefügt wurden. (Die Stämme 2, 3, 6, 6, 8 und 10 
waren apathogener. die Stämme 13, 14, 15, 16, 35 und 39 pathogener Her- 
kunft.) 

Zuerst mit diesen Stämmen angestellte orientierende Virulenzprüfungen, 
bei denen weißen Mäusen 0,5 ccm einer Aufschwemmung bzw. einer Bouillon- 
koltuj lebender Proteusbakterien in verschiedener Konzentration ip. injiziert 


1) Aus dem Hygienischen Institut der Universität Kiel (Direktor: Professor Dr. 
W. Baehmann). 
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wurde (ausgehend von 24stünd. Schrägagar- und Bouillonkulturen), führten 
in Uebereinstimmung mit den Güntlierscben Untersuchungen wiederiini zu 
dem Ergebnis (siehe Tabelle I), daß die aus Ki'ankheitsherden isolierten 
Proteusstämme eine größere Virulenz zu besitzen scheinen als diejenigen 
pathogener Herkunft, eine Annahme, die, wie wir sehen werden, auch in der 
verschiedenen Ausbeute der Proteusstämme, insbesondere an Endotoxinen, 
eine weitere Stütze finden sollte (s. u.). 

Tabelle T. 

Ergebnis der Impfungen mit Vollkulturen. 



24 Std. Schrägagarkultur | 

24 Std. Schragagaikultur 


1 

: 1 = Vq Oese 1 


L:10 = V«, 

Oese 

Stamm 

(1 Oese auf 1 ccm NaCl) 

(1 Oese auf 10 

ccm NaCl) 


je 1 Maus 0,5 ccm ip. 

je 2 Mause 0,5 ccm ip. j 


Impfung 

Krankheit 

gestorben nach 

Impfung 

Krankheit 

gestorben nach 

2 

6. 1. 

0 

0 

7.2. 

0 

0 

3 

6. 1. 

0 

18 Std. 

7.2. 

0 

10 Tage 1 Maus 

5 

6. 1. 

0 

18 Std. 

7. 2. 

0 

0 

6 

6. 1. 

0 

18 Std. 

7.2. 

0 

0 

8 

10. 1. 

0 

20 Std. 

7. 2. 

0 

0 

10 

10. 1. 

0 

20 Std. 

7.2. 

0 

20 Std. 2 Mause 

13 

30. 11. 

0 

20 Std. 

7.2. 

ü 

0 

14 

30. 11. 

0 

20 Std. 

7. 2. 

0 

20 Std. 2 Mause 

15 

30. 11. 

0 

20 Std. 

7.2. 

0 

20 Std. 2 Mause 

16 

30. 11. 

0 

20 Std. 

7. 2. 

0 

20 Std. 1 Maus 

35 

10. 1. 

0 

20 Std. 

7.2. 

0 

0 

39 

10. 1. 

0 

20 Std. 

7. 2. 

0 

20 Std. 2 Mäuse 

Stamm 

24 Std. Bouillonkultur (unverdünnt) 
(4 Oesen auf 8 com Bouillon) 
je 1 Maus 0,5 ccm ip. 

24 Std. Bouülonkultur (lOfach verd.) 

1(4 Oesen auf 8 ccm Bouillon) 

0,5 ccm auf 10 ccm NaCl verdünnt 
davon je 2 Mause 0,5 ccm ip. 


Impfung 

Krankheit 

gestorben nach 

Impfung 

Krankheit 

gestorben nach 

2 

6. 1. 

0 

0 

14. 2. 

0 

0 

3 

6. 1. 

0 

42 Std. 

14. 2. 

0 

0 

5 

6. 1. 

0 

18 Std. 

14. 2. 

0 

20 Std. 1 Maus 

6 

6. 1. 

0 

18 Std. 

14. 2. 

0 

0 

8 

10. 1, 

0 

20 Std. 

14. 2. 

0 

20 Std. 1 Maus 

10 

10. 1. 

0 

20 Std. 

14. 2. 

0 

20 Std. 2 Mäuse 

13 

2. 12. 

0 

20 Std. 

14. 2. 

0 

20 std. 1 Maus 
44 Std. 1 Maus 

14 

2. 12. 

0 

20 Std. 

14. 2. 

0 

44 Std. 1 Maus 

15 

2. 12. 

0 

20 Std. 

14.2. 

0 

44 Std. 1 Maus 

16 

2. 12. 

0 

20 Std. 

14.2. 

0 

20 Std. 1 Maus 
44 Std. 1 Maus 

35 

10. 1. 

0 

20 Std. 

14. 2. 

0 

0 

39 

10. 1. 

0 

20 Std. 

14. 2. 

0 

0 


Zur Darstellung der fraglichen Ekto- und Endotoxine bei B. proteus 
yidgare bedienten wir uns der Methoden von Boivin und Mesrobeanu 
in der Modifikation nach Haas, die in der Folge kurz beschrieben werden soll: 

1. Endotoxindarstellung; 20stünd. Agarkulturen auf KoUe-Schalen werden mit 
physiologischer Kochsalzlösung abgeschwemmt und so lange zentrifugiert, bis sich ein fester 
Bodensatz von Bakterien gebildet hat. Nach dreimaligem Waschen mit physiologischer 
Kochsalzlösung wird das Gewicht der feuchten Bakterienmasse bestimmt. Die Bakterien 
werden dann in so viel ccm destilliertem Wasser aufgenommen, daß 200 mg Bakterien 1 ccm 
Suspension entsprechen. Es gelang uns, durchschnittlich 5 g feuchte Bakterienmasse zu 
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isolieren, so da^ wir 15 ccm Bakteriensuspension erhielten. Darauf wird die gleiche Menge 
n^*2 Trichloressigsäure zugefü^ und die Suspension für 3 Std. in den Eisschrank gestellt. 
Durch darauffolgendes Zentrifugieren werden die Bakterien abgetrennt und dann die über- 
stehende Flüssigkeit durcli ein Seitz-Filter fütriert. Die Entfernung der Trichloressigsäure 
geschieht durch Dialyse in Zellophanschläuchen, und zwar wird zunächst 48 Std. gegen 
fheßendes Wasser und dann 48 Std. gegen öfters gewechseltes destilliertes Wasser dialy- 
siert. Die so dialysierten Extrakte (Endotoxine) wnirden dann an der weißen Maus auf 
Giftwirkung geprüft, 

Tabelle 11. 

Darstellung und Verimpfung von Endotoxinen und Ektotoxinen 
aus Stämmen apathogener Herkunft. 


Stamm Toxin 

Hergestellt 

' Impfungen 

Ki-ankheits- 

Gestorben 

Sek- 

lieber- 



am 

jerseheinungen 

nach 

am 

tion 

lebend 

1 Endo- 

9. 1.39 

9. 1. 1 Maus 

0 

1 



+ 

, toxin 

1 

0,5 






1 

9, 1. 1 Maus 

0 

i 



+ 

2 


1 

j 

0,5 





Ekto- 

31. 1.39 

3. 2. 1 Maus 

0 




+ 

toxin 


0,5 







3. 2. 1 Maus 

0 




+ 


1 

1 0,5 





1 Endo- 

16. 1.39 

16. 1. 1 Maus 

0 




+ 

t toxin 


0,5 








16. 1. 1 Maus 

0 ! 



3 

Ekto- 


0,5 





-f 


31. 1.39 

1 4. 2. 1 Maus 

0 





toxin 


1 0,5 









4. 2. 1 Maus 

0 







1 0,5 







Endo- 

12. 12, 38 

12. 12. 1 Maus 

0 

24 Std. 

13. 12. 

0. B. 



toxin 


0,5 j 







1 

I 12. 12. 1 Maus 

0 








, 0,5 1 





5 

Ekto- 

13.12.38 

13.12. 1 Maus 

0 




-f 


toxin 

1 

1 

0,5 







1 

i 13.12. 1 Maus 

0 




-1- 




0,5 






Endo- 

23. 1.38 

23. 1. 1 Maus 

0 




+ 


toxin 


0,5 








23. 1, 1 Maus 

0 





6 



0,5 






I Ekto- 
' toxm 


21. 1. 38 Hach 13tägiger Bebrütung kein Ektotoxin gewonnen 


Endo- 1 30. 1. 39 30. 1. 1 Maus 0 

toxin 1 I 0,5 I 

' SO. 1. 1 Maus 0 I 

' 0,5 I 

j EI^Q- j 21. 1. 39 Nach IStägiger Bebrütung kein Ektotoxin gewonnen 


-f- 


10 


I Endo- 
i toxin 


I Ekto- 
I toxin 


28. 11. 38 28, 11. 1 Maus 0 

0,5 

I 28. 11. 1 Maus 0 

I 0,6 

13.12.38 1 Nach IStägiger Bebrütung kein Ektotoxin gewonnen 


-f- 
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• „_^*®^^®t.^^^^^^^stellung: Bouillon (pu 8 , 0 ) wird mit Bakterien beimpft und 13 Tage 
bei 37 C bebrütet. Dann werden die Bakterien durch Filtration abgetrennt und das Bouillon- 
Imlturffl^at mit n/2 Trichloressigsäure auf pH 3,5 eingestellt. Ein sich hierbei bildender weiß- 
licher Mederschlag wird durch Zentrifugieren abgetrennt und im 10. Teil des Ausgangs- 
volumens n/100 Sodalösung aufgelöst.' 

Mit den so aus den einzelnen Proteusstänimen gewonnenen Endotoxinen 
bzw. Ektotoxinen wurden je zwei Mäuse mit 0,5 ccm ip. geimpft, und zwar 
mit folgenden — innerhalb eines Beobaclitungszeiti’aumes von 4 Wochen 
festgestellten ~ Ergebnissen (Tabelle II). 

Von den mit Endotoxin aus Proteusstämmen apathogener Herkunft 
(Stamm 2, 3, 5, 6, 8, 10) geimpften Mäusen starb nur ein Tier, und zwar 
24 Std. nach Injektion des Endotoxins von Stamm 5; keine Krankheits- 
erscheinungen, kein makroskopisch auffaUender Sektionsbefund. Sämtliche 
übrigen Tiere blieben am Leben. Eine Ektotoxindarstellung gelang mit den 
Stämmen 6, 8 und 10 überhaupt nicht. Bei den übrigen Proteusstänunen 
apathogener Herkunft 2, 3 und 5 trat nach Zusatz von n/100 Trichloressigsäure 
ein schmutziggrauer Mederschlag auf, der je zwei Mäusen ip. injiziert wurde, 
die jedoch ohne Krankheitserscheinungen überlebten. Die Darstellung eines 
wirksamen Endo- oder Ektotoxins ist uns also mit den beschriebenen Ver- 
fahren aus Proteusstämmen apathogener Herkunft nicht gelungen. 

Dagegen zeigten die aus Proteusstämmen pathogener Herkunft be- 
reiteten Endo- bzw. Ektotoxine im Mäuseversuch folgende 'Wirkung: 
(TabeUe III). ^ ^ 

Stamm 13: Das fragliche Endotoxin führte bei einer Maus nach 20 Std. 
zum Tode. Die Sektion ergab keine krankhaften Veränderungen. Die andere 
Maus überlebte. Ein Ektotoxin konnte nicht hergestellt werden. Nach 
IStägiger Bebrütung trat nach Zusatz von n/2 Trichloressigsäure kein Meder- 
schlag auf. 

Stamm 14: Die Endotoxininjektion tötete beide Mäuse nach 20 Std. 
Die Sektion ergab keinen krankhaften Befund. Anschließend wurden ge- 
ringere Toxinmengen injiziert, und zwar 0,4, 0,3, 0,2 und 0,1 ccm des Bak- 
terienextraktes. Es starb die Maus mit der Extraktdosis 0,3 nach 20 Std. 
Die übrigen Mäuse überlebten. Die Darstellung eines Ektotoxins gelang nicht, 

Stamm 15: Das Endotoxin tötete beide Mäuse, eine nach 12 Std., die 
andere nach 7% Tagen. Bei der Sektion wurden bei einer Maus flüssiger 
Darminhalt und Hämorrhagien in der Leber gefunden. Die Sektion der andern 
Maus ergab keinen krankhaften Befund. Die Injektion von Extraktverdün- 
nungen (1 : 10, 1 : 100, 1 : 1000, 1 : 10000) führte zu keinem eindeutigen 
&gebnis. Es starben drei Tiere mit den geringeren Extraktkonzentrationen. 
Bei^ zwei Mäusen wurde Durchfall beobachtet. Bei dem Versuch der Ekto- 
toxindarstellung entstand ein schmutziggrauer Niederschlag, der nach Vor- 
schrift weiter verarbeitet wurde. Eine Maus starb 5% Tage nach der In- 
jektion; bei der Sektion fand sich flüssiger Darminhalt, sonst kein patho- 
logischer Befund. Nach etwa 4 Wochen wurde die Ektotoxindarstellung 
wiederholt. Es entstand wiederum ein schmutziggrauer, flockiger Meder- 
schlag, dessen Injektion von beiden Mäusen ohne nachfolgende Krankheits- 
erscheinungen vertragen wurde. 

Stamm 16: Die Endotoxininjektion führte bei beiden Mäusen nach 
6% und 6% Tagen zum Tode. Krankheitserscheinungen wurden nicht beob- 
achtet.^ Bei der Sektion wurde bei einer Maus flüssiger Darminhalt f estgestellt. 
Die Injektion geringerer Endotoxinmengen (0,4, 0,3, 0,2 und 0,1) führte bei 
der^ Extraktdosis 0,4 nach 24 Std. zum Tode. Die Maus hatte vorher durch- 
fällige Stühle gehabt. Die übrigen Mäuse überlebten und zeigten keine Krank- 
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Tabelle III. Dai Stellung und Verimpfung von Endotoxinen 


Coxin I Impfungen | KianMeits- i totorbm 

gestellt f = jeischemungenj jj^ch j am 


Endo- 19.12. | 19.12. 1 Maus j 0 | 20 Std. [ 20.12. o. B. 

toxui ‘ 0,5 I 

19. 12. 1 Maus 0 i 


Impfungen 


Kiankheits- I 
leischeinnngen, jj^ch 


19.12. 1 Maus 
0,5 

19. 12. 1 Maus 
0,5 


Ekto- 2b. 12. , 
toxm ' 

Endo- I 5. 9. 
tosin I 


Nach IStagiger Bebrutung kern Ektotoxin gewonnen! 
Kein Niedei schlag * 


Ekto- 6. 10. 
toxin 

, 17.10. 


21.9. 1 Maus 0 20 Std. i 22.9. 

0,5 I 

21.9. 1 Maus Ö 20 Std. | 22.9. 

0,5 I I 

Nach otdgiger Bebrutung kein Ektotoxin gewonnen 1 
Kein Niederschlag! 

Nach IStagiger Bebiutung kein Ektotoxin gewonnen! 
Kein Niederschlag! 


Endo- 

16. 8. 

16. b. 1 Maus 

0 

12 Std. 

16. 8. 

Darminhalt 

toxin 


0,5 





flüssig. 1 

1 


16. 8. 1 Maus 

0 

TVi Tagen 

23. 8. 

Hamorrh, 


1 

0,5 





i. d. Leber | 

Ekto- 1 

20. 8. 

20.8. 1 Maus 

0 

öVa Tagen 

26. 8. 

Darminhalt ' 

lö toxin 

1 

0,5 





flüssig 



20. 8. 1 Maus 

0 





1 

ü,5 





j 


26.9. 

26. 9. 1 Maus 

0 




1 


0,5 





1 



26. 9. 1 Maus 

0 




1 


0,5 






Endo- 

23.8. 

23.8. 1 Maus 

0 

6 V 2 Tagen 

30.8. 

o.B. 

toxin 


0,5 








23.8. 1 Maus 

0 

6% Tagen 

30. 8. 

Darminhalt 



0,5 





flüssig 

16 Ekto- 

5. 11. 

Nach 2 Tg. 


0 




toxin 

7.11. 

„ 4 Tg. 

je 2 






10.11. 

„ TTg. 

Mause 

0 





12.11. 

„ 9 Tg. 

'0,5 

0 





1 14.11. 

„ 11 Tg. 

ccm 

0 



1 


i 16.11. 

„ 13 Tg. 


0 




Endo- i 

1 24.10. 

24.10. 1 Maus 

0 1 

ITag 

25. 10. 

o.B, 

toxin 

1 

0. 

5 







24. 10. 1 Maus 

0 

IV 2 Tagen 

26. 10. 

o.B. 


1 

0, 

5 





1 


2. 12. 1 Maus 

0 

2 Tagen 

4. 12. 

0 . B. 

j 


0, 

5 





36 1 


2. 12. 1 Maus 

0 





1 

0,5 





Ekto- 


21.11. 1 Maus 

0 

13 Tagen 

4. 12. 

Bandwurm 

toxin 

1 21.11. 

0,5 







21. 11. 1 Maus 

0 





1 

0,5 





Endo- 

14.11. 

14. 11. 1 Maus 

0 

10 Tagen 

24, 11. 

o.B, 1 

toxin 


0,5 







14.11. 1 Maus 

0 




39 


0,6 




1 


Ekto- 6. 12. 
toxin 


Nach IStagiger Bebrütung kein Ektotoxin gewonnen! 
Kein Niederschlag! 
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und Ektotoxinen aus Stämmen pathogener Herkunft. 


Üeberlebend 

Toxin- 

Verdunnungen 

Krankheits- 

erscheinungen 

Gestorben 

Sektion 

Üeberlebend 

nach 

am 

+ 








23.9. 0,4 

0 






0,3 

0 

20 Std. 

24.9. 

0. B. 



0,2 

0 






0,1 

0 






25. 8. 0,5 

Durchfall 






1:10 

0 




+ 


1:100 

Durchfall 

7 Tagen 

1. 9. 

0. B. 



1:1000 

0 

6 Tagen 

31. 9. 

0. B. 



1:10000 

0 

19 Tagen 

13. 9. 

0. B. 


+ 







+ 







+ 








1. 9. 0,4 

Durchfall 

24 Std. 

2. 9. 

gefüllte Blase 



0,3 

0 




4- 


0,2 

0 




+ 


0,1 

0 





+ 







+ 


i 





+ 


1 





+ 

1 







1 






+ 

1 







26.10. 0,4 

0 




+ 


0,3 

0 




4- 


0,2 

0 

1 Tag 

27.10. 

0. B, 



0,1 

0 




4- 

+ 












% 


+ 

( 






H- 








Eiste Abt. Ong. Bd. 144. Beiheft. 18 
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heitserscheinungen. Die Ektotoxingewinnung wurde bei diesem Stamm auch 
nach verschieden langer Bebrütungsdauer (2, 4, 7, 9, 11 und 13 Tage) 
versucht. Jedesmal entstand nach Zusatz der n/2 Trichloressigsäure zum 
BouiUonkulturfiltrat ein sehmutziggrauer, flockiger Niederschlag, der dann 
abgetrennt im 10. Teil des Ausgangsvolumens n/100 Sodalösui^ aufgelöst 
wurde ; alle hiermit geimpf tenMäuse überlebten ohne Krankheitserscheinungen. 

Stamm 35; Das Endotoxin tötete beide Mäuse nach 1 und 1% Tagen. 
Keine Krankheitserscheinungen, kein pathologischer Sektionsbefund. Die 
Injektion geringerer Toxinmengen (0,4, 0,3, 0,2 und 0,1 ccm) führte zu dem 
Ergebnis, daß die Maus mit der Extraktdosis 0,2 nach einem Tag starb, ohne 
einen pathologischen Sektionsbefund zu zeigen. Nach 39 Tagen wurde das- 
selbe Endotoxin nochmals in der Normaldosis zwei Mäusen injiziert. Eine 
Maus starb nach 2 Tagen, die andere überlebte. Wir nehmen an, daß das 
Endotoxin schon verändert war und infolgedessen seine voUe Toxizität ein- 
gebüßt hatte. Bei der Ektotoxindarstellung erhielten wir wiederum den 
bereits erwähnten schmutziggrauen, flockigen Niederschlag. Eine Maus starb 
13 Tage post injectionem. Sektionsbefund; Bandwurm. Die andere Maus 
überlebte. 

Stamm 39; Das Endotoxin tötete eine Maus nach 10 Tagen. Sektions- 
befund; 0 . B. Die andere Maus überlebte und zeigte keine Krankheitserschei- 
nungen. Die Darstellung des Ektotoxins gelang nicht; es trat kein Nieder- 
schlag auf. 

Zusammenfassung. 

Mit der durch Haas modifizierten Methode von Boivin und Me sr obeanu 
ist es uns nicht gelungen, aus je 6 Proteusstämmen pathogener bzw. apatho- 
gener Herkunft ein wirksames Ektotoxin herzusteUen. In 6 Fällen trat nach 
Zusatz von n/2 Trichloressigsäure überhaupt kein Niederschlag auf ; bei den 
anderen 6 Stämmen konnte zwar aus dem Bouillonfütrat ein schmutziggrauer, 
flockiger Niederschlag gewonnen werden, der aber bei den damit ip. geimpften 
Mäusen weder Krankheitssymptome noch Exitus herbeiführte. 

Aus den untersuchten 6 Proteusstämmen pathogener Herkunft gelang es 
dagegen, mit der beschriebenen Methode ein wirksames Endotoxin zu bereiten, 
das Mäuse nach ip. Injektion in einer Zeit von 20 Std. bis zu 10 Tagen zu 
töten vermochte. Bei 6 Proteusstänunen apathogener Herkunft war es jedoch 
nicht möglich, ein derartiges Endotoxin zu gewinnen, bzw. es im Mäuse- 
versueh als wirksam nachzuweisen. 

Auf Grund dieser Untersuchungsergebnisse sind wir der Ansicht, daß das 
Bacterium proteus vulgare nicht im engeren Sinne zu den Ektotoxinbildnern 
gerechnet werden darf, und daß vermutlich auch die beim Menschen hin und 
wieder auftretenden Proteus-Intoxikationen ebenfalls nicht als Ektotoxin- 
vergiftungen aufzufassen sind. 


Sduifttuia. 

. Haas, R., Z. Immun Jorschg 91 , 264 (1937); 92 , 366 (1938); 94 , 239 (1938).- 
Boivin, A., u. Mesrobeanu, L. Revue d’Immun. 1, No 6, 633 (1935). ^ 
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Bürgers (Königsberg) 

fragt den Vortragenden, ob die Wirkung der Toxine auch durch Verfütterung an Mäusen 
geprüft wurde. Bei solchen Versuchen ergab sich nämüch im Königsberger fistitut keine 
Gutwirkung bei Proteus, während eine solche bei bestimmten Colirassen leicht nach- 
weisbar war. 


39. M. Dreguss (Budapest)^): 

Untersuchungen in Ungarn über das Influenzavirus ‘). 

In dem Staatlichen Hygienischen Institut in Budapest (Direktor; Prof. 
Tomcsik) konnten wir — Dr. E. M. Taylor und ich selbst — 1937 
fünf Influenzavirusstämme, und dieses Jahr wieder mehr als zehn Stämme 
isolieren (Passagen mit unserem diesjährigen Material sind noch im Gange; 
so wissen wir nicht, wie groß die endgültige Zahl unserer diesjährigen Virus- 
stämme sein wird). Alle diese Stämme zeigen die klassischen Eigen- 
schaften des humanen Influenzavirus: sie alle kommen von Influenza- 
patienten, sie sind durch Gradocolmembranen einwandfrei filtrierbar, sie sind 
tierpathogen für Frettchen und weiße Mäuse, sie sind züchtbar in Gewebe- 
kultur (Hühnerembryobrei), und man kann sie mit spezifischen Immunsera 
neutralisieren. 

Ich möchte besonders hervorheben, daß wir beide Gruppen unserer Virus- 
stämme während Grippeepidemien in Ungarn am Anfang 1937 und 1939 
isolierten. Dagegen konnten wir im Jahre 1938 aus angeblichen Influenza- 
fällen keinen einzigen Influenzavirusstamm isolieren. Tatsächlich herrschte in 
üugarn im Jahre 1938 keine Grippeepidemie. Immunologisch sind die 
ungarischen Stämme von 1937 untereinander fast identisch. Dagegen zeigen 
diese Stämme gegenüber dem englischen Standardstamm WS, sowie dem 
amerikanischen Stamm PE8 ausgesprochene Antigendifferenzen; jedoch 
fallen alle drei Gruppen (ungarisch, englisch und amerikanisch) in die 
Kategorie des humanen Influenzavirus. 

unsere Ergebnisse, welche wir in 2% Jahren an 342 Frettchen und mehr 
als 40000 Mäusen erhalten haben, sprechen eindeutig dafür, daß dem In- 
fluenzavirus in der wahren epidemischen Influenza unbedingt 
eine ätiologische Bedeutung zugeschrieben werden muß. Unsere 
negativen Eesultate, die mit den epidemiologischen Daten parallel laufen, 
können als Kontrolle betrachtet werden. Auf diese Weise schaltet sieh das 
etwaige Vorhandensein dieses Virus ursprünglich in den Versuchstieren selbst 
natürlich aus. 


Sammelbericht VII; August Eippel (Göttingen): 

Das Wasser als Standort der Mikroorganismen^. 

An zwei Standorten spielt sich in der Natur alljährlich der organische 
Kreislauf der Stoffe ab: im Boden und im Wasser. Er vollzieht sich in der 
durch die bekannte Formel 

6 CO 2 -f 6 HaO Z (HCHO)s -f 6 0^ 


1) Aus dem Staatl. Ungarischen Hygiene-Institut Budapest (Direktor: Prof. Dr. 
J. Tomcsik). 

2) Die Ergebnisse werden an anderer Stelle ausführlich veröffentlicht. 

3 ) Aus dem Institut für Mikrobiologie der Universität Göttingen (Direktor: Prof. 
Dr. A. Rippel). 


18 * 
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gekennzeichneten "Weise. Diese läßt einerseits (von links nach rechts) den 
Aufbau der organischen Stoffe durch die autotrophen grünen Pflanzen in der 
photosynthetischen Assimilation der Kohlensäure erkennen, andererseits (von 
rechts nach links) den durch die chlorophyllosen heterotrophen Mikro- 
organismen durchgeführten Abbau, die Mineralisation, wobei wieder das 
Ausgangsmaterial für die Synthese hergestellt wird. Die Ausnahmen auf 
seiten der Mikroorganismen — Photosynthese durch Purpurbakterien und 
grüne Bakterien, Chemosynthese durch Ammoniak-oxydierende, Schwefel- 
wasserstoff -oxydieren de und andere Bakterien — spielen in dieser Bilanz, 
im ganzen gesehen, keine EoUe. Sinngemäß werden sich in diesen Auf- bzw. 
Abbau die übrigen Nährstoffe (N, P, S, K usw.) einordnen. 

Die Formel zeigt weiterhin die für die Tätigkeit der heterotrophen Mikro- 
organismen grundlegende Tatsache, daß der Sauerstoff das bewegende Moment 
für die Möglichkeit der vollständig verlaufenden Mineralisation darstellt. 
Jedes Molekül Sauerstoff, das hierbei ausfällt, läßt die Mineralisation un- 
vollständig werden, unterbricht also den Kreislauf der Stoffe. _ 

Boden und Wasser scheinen biolo^sche Gegensätze zu sein; die naive 
Anschauung hat sie ja auch als verschiedene Elemente einander gegenüber- 
gestellt. Die mikrobiologische Erkenntnis zeigt indessen, daß dies nicht in 
dem Umfang der Fall ist, wie man vermuten könnte. Ein kurzer Vergleich 
beider Standorte wird das für das Wasser als Standort Wesentliche erkennen 
lassen. Es sei vorweg bemerkt, daß im Kreislauf der Stoffe die Vorgänge im 
Wasser lediglich zeitlich oder örtlich auseinandergezogen erscheinen, die im 
Boden in größerer Geschlossenheit verlaufen. Es kommt dabei allerdings in 
gewissen Fälle zum Auftreten oder Ausfallen bestimmter Formen oder Stoff- 
wechselvorgänge im Wasser, wie noch zu zeigen sein wird. Hier sei nur be- 
merkt, daß das Wasser, in dem im Vergleich zum Boden die Pilze stark 
zurücteeten bzw. auf niedere Formen beschränkt sind, der Standort der 
besonders gut beweglichen Formen (Vibrio und Spirillum) ist, ferner von 
Protozoen; die bodenbewohnenden Protozoen unterscheiden sich von den 
aquatischen Formen durch ihre sehr viel geringere Größe ; sowie das starke 
Zurücktoeten bis fast völlige Fehlen der Ziliaten. Offensichtlich spielen die 
Bodenprotozoen nicht die Rolle als Bakterienvertilger wie die Wasser- 
protozoen (1). 

Heber die zahlenmäßige Verteilung der Bakterien im Wasser unter- 
richtet zunächst folgende üebersicht nach Klein und Steiner (2); es fanden 
sich im Lunzer Untersee (österreichische Kalkalpen, Gau Oberdonau) folgende 
Keimgehalte je 1 ccm; 


Wasser 

Bodenschlamm 

Tiefe in m 

Zahl 

Tiefe in cm 

Zahl 

0 

60 

1,6 

45600 

1 

0 

4.0 

215000 

15 

90 

6,4 

400 000 

33 

80 

8,4 

320000 


Es zeigt sich also, wie das auch in anderen Süßwasserseen und im Meere 
gefunden wurde, daß die Bakterien im Wasser nur in sehr geringer Zahl ver- 
kommen, ihr eigentlicher Standort aber der Bodenschlamm ist. Nur bei 
Verschmutzung des Wassers durch organische Stoffe steigt der Kein^ehalt 
bis zu der in Abwässern beobachteten Höhe von MUionen je 1 ccm. Im Boden 
ist nun die Verteilung genau die gleiche; Versuche russischer Forscher haben 
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S ';, daß das die festen Bodenteilehen umhüllende bzw. als Kapillarwasser 
en ihnen befindliche Wasser verhältnismäßig keimarm ist, die Mikro- 
organismen unmittelbar an den festen Bodenbestandteilen sitzen, und erst 
Zufuhr organischer Stoffe den Mikroorganismengehalt des Bodenwassers 
emporschnellen läßt (3). 

Die festen, vornehmlich die kolloidalen Bestandteile des Bodens und 
ebenso die des Bodenschlamms in Gewässern wirken auf Mikroorganismen 
stark adsorptiv. Dabei werden die verschiedenen Mikroorganismen von den 
jeweiligen kolloidalen Stoffen verschieden stark adsorbiert, ferner kann Ad- 
sorptionsaustausch der verschiedenen Mikroorganismen erfolgen, und endlich 
werden die verschiedenen biochemischen Umsetzungen durch die Adsorption 
verschieden beeinflußt (3). 

Abgesehen von diesen Adsorptionserscheinungen ist die Beschränkung 
der Mikroorganismen auf die unmittelbare Umgebung der festen Bestandteile 
schon deshalb verständlich, weil die leicht löslichen organischen Stoffe in der 
wässerigen Phase schnell abgebaut sind, die schwer löslichen der Humus- 
stoffe bzw. des Bodenschlamms demnach als langsam fließende Quelle übrig 
bleiben. Eine praktisch wichtige Folge davon ist jedenfalls, daß das aus- 
fließende QueUwasser normalerweise sehr keimarm, praktisch so gut wie 
keimfrei, ist und die Keimarmut nicht verunreinigter Gewässer durch die 
adsorbierende Wirkung des Bodenschlamms aufrechterhalten bleibt. 

Für die Verhältnisse im Wasser ist noch von besonderer Wichtigkeit, 
daß auch die Wasserpflanzen usw., soweit es ihre Größe ziüäßt, auf ihrer 
Oberfläche eine epiphytische, oder (wie man sie in Hinblick auf die besonderen 
Verhältnisse genannt hat) „periph^ische“ Mikroorganismenflora beherbergen; 
so hat man z. B. häufig Azobacter gefunden, was für den Stickstoffhaushalt 
der Gewässer von Bedeutung ist, wie noch zu sagen sein wird (3). 

Eine für die Praxis der Wasseruntersuchung wichtige Beobachtung ist 
hier noch zu erwähnen; Es hat sieh bei Untersuchungen amerikanischer 
Autoren gezeigt, daß Aufbewahrung von Seewasser in kleinen Gläsern zu 
höheren Mikroorganismenzahlen führte als Aufbewahrung in großen Gläsern. 
Die in jenen relativ größere Oberfläche begünstigte eben die Entwicklung der 
Mikroorganismen (3). 

Aul der Tatsache der KoUoidoberflächen als Träger der Mikroorganismen- 
welt im Wasser beruht ja auch die Wirkung des „Belebtschlamm-Verfahrens“ 
der Abwässerreinigung. Auch darauf soll hier noch hingewiesen werden, daß 
KoUoide insofern noch günstig auf das Mikroorganismenleben wirken, als sie 
namentlich eine günstige Verteilung der unlöslichen Eisenverbindungen ge- 
währleisten (3). 

Wir wenden uns nunmehr zur Besprechung der einzelnen, für das Leben 
der Mikroorganismen entscheidenden Faktoren, nachdem die Bedeutung der 
organischen Substanz oben schon erwähnt wurde. Zunächst das Licht. Es 
spielt im Boden zweifellos keine besondere Bolle, da die wirksamen Strahlen 
des sichtbaren Spektrums schon von dünnen Bodenschichten absorbiert 
werden. Trotzdem finden sich — bis zu mehreren 100000 je 1 g — grüne 
Algen im Boden, selbst noch in tieferen Schichten, bis herunter zu 1 m Tiefe. 
Ob die von Feh6r vertretene Ansicht, daß von ihnen ultrarote Strahlen zur 
Assimilation herangezogen werden können, richtig ist, kann zweifelhaft sein, 
zumal sie später vom Verf. selbst aufgegeben wurde, allerdii^s zugunsten 
der Wirksamkeit noch unbekannter Strahlen (4). 

Ganz anders liegen die Verhältnisse im Wasser: Hier kaim das Licht 
verhältnismäßig ungehindert eindringen, so daß eine Kohlensäureassimilation 
durch grüne Pflanzen (einschließlich der Algen) möglich ist. Die Auswirkung 
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der dabei stattfindenden Sauerstoäbüdung für das Mkroorganismeiileben 
wird noch zu erwähnen sein, ebenso die Wirkung des Lichtes auf die Stick- 
stoffbindung. Hier interessiert vor allem die Tatsache, daß die Lichtstrahlen 
gewissen Bakterien eine Photosynthese ermöglichen. Es handelt sich um 
Purpurbakterien (Ehodaeeen) und grüne Bakterien, die durch ihre, 
teilweise dem Chlorophyll sehr nahe stehenden, Farbstoffe die Verarbeitung 
der KoMensäure durchzuführen vermögen. Allerdings zeigt sich dieser Vor- 
gang, der Umgebung entsprechend, abgewandelt. Die Thiorhodaceen oxy- 
dieren unter vollständigem Sauerstoffmangel Schwefelwasserstoff zur Schwefel- 
säure, unter gleichzeitiger Eeduktion der Kohlensäure, wobei also Schwefel- 
wasserstoff als Wasserstoffdonator für die Eeduktion der Kohlensäure, diese 
als Sauerstoff donator für die Schwefelwasserstoff oxydation (neben entsprechen- 
der Wirkung der Bestandteile des Wassers) erscheinen; 

SHa -t- 2 HaO -t- 2 CO 2 = 2 (HCHO) -1- H 2 SO 4 

Dieser Vorgang ist allerdings nur mit Hilfe der Lichtenergie möglich, 
wobei auch ultrarote Strahlen verwendet werden können. Auch elementarer 
Wasserstoff kann an Stelle des Schwefelwasserstoffs verarbeitet werden. Die 
Athiorhodaceen, die also keine Beziehung zum Sauerstoff zeigen, ver- 
wenden in der gleichen Weise organische Stoffe als Wasserstoffdonatoren 
zur Eeduktion der Kohlensäure, wobei sie selbst oxydiert werden, unter 
Umständen bis zur Kohlensäure ( 6 ). 

Beachtenswert sind noch Wirkungen des Lichtes, insbesondere der kurz- 
welligen, so auch der ultravioletten, S&ahlen auf die Bildung von Farbstoffen 
bei Mikroorganismen, die in keiner Beziehung zu photosynthetischer Fähig- 
keit stehen. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, daß diese Strahlen 
die Bildung von Farbstoffen bei gewissen Mikroorganismen befördern oder 
sogar erst auslösen. So wird man auch beim Herstellen von Plattenkulturen 
aus Erde nur wenig farbstoffbildende Bakterien feststeUen können, sehr viele 
dagegen bei Platten aus Wasser (oder auch von Luft, von Stroh u. dgl.) ( 6 ). 
Auf die abtötende Wirkung ultravioletter Strahlen sei hier nicht eingegangen. 

Ein weiterer Faktor ist der Sauerstoff. Im Vergleich zum Boden ist 
das Wasser da, wo es sich um stagnierendes Wasser, insbesondere also solches 
von größerer Tiefe, handelt, meist schlechter mit Sauerstoff versorgt. Im 
Boden ist normalerweise die Tiefe der Wasserschieht gering, wenn wir von den 
anomalen bzw. vorübergehenden Fällen voUer Wassersättigung absehen. 
Deshalb wird es in ihm nicht leicht zu einem erheblichen oder lange anhaltenden 
Sauerstoffmangel kommen können, zumal die Absorptionsfähigkeit der Boden- 
koUoide sich auch auf Gase, wie den Sauerstoff, erstreckt. 

Man könnte vermuten, daß im Wasser die Sauerstoffversorgung besonders 
günstig liegen müßte, da ja durch die photosynthetische Tätigkeit der grünen 
Pflanzen (einschließlich der Algen) Sauerstoff in das Wasser gelangt. Aber 
abgesehen davon, d.aß z. B. in der Nacht auch die grünen Pflanzen nicht nur 
keinen Sauerstoff liefern, sondern ihn auch verbrauchen, reicht offenbar die 
Diffusion von der Atmosphäre her nicht aus, den verbrauchten Sauerstoff 
in stehenden Gewässern von bestimmter Tiefe genügend zu ergänzen. Das 
ist weiterhin, auch in fließenden Gewässern, dann der FaU, weim starke Ver- 
schmutzung des Wassers mit organischen Stoffen den Sauerstoff verbrauch zu 
stark belastet (Bedingungen in Abwässern organischer Herkunft). So ist die 
Folge eine Bildung und Anhäufung unvollkommen oxydierter bzw. reduzierter 
Stoffe, unter denen der Schwefelwasserstoff am charakteristischsten ist. Wo 
eine O^dation dieses Schwefelwasserstoffs, sei es photochemisch, wie oben 
ausgeführt, oder (bei Vorhandensein von Sauerstoff) durch die zahlreich vor- 
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kommenden farblosen Scbwefelbakterien nicht möglich ist, zeigt sich infolge- 
dessen eine starke Anhäufung. Das beste Beispiel bietet das Schwarze Meer (7), 
dessen Verbindung mit dem Mittelmeer nur eine etwa 60 m tiefe Schwelle 
in Dardanellen und Bosporus bildet, die einen Ausgleich in den tieferen 
Schichten verhindert: 

Schwefelwasserstoffgehalt des Schwarzen Meeres, ccm SHj je Liter 
Tiefe in m ccm SHj 

213 0,33 

427 2,22 

2026 6,56 

2528 6,66 

Dieser Schwefelwasserstoffgehalt des Schwarzen Meeres ist denn auch 
die Ursache dafür, daß der Aal im Donaugebiet nicht einheimisch ist, da er 
bei seiner Aufwärtswanderung aus dem Meer in die Flüsse die Schwefel- 
wasserstoffschicht nicht durchdringen kann. 

Die Bildung dieser Schwefelwasserstoffmengen erfolgt durch Desulfuri- 
kation bei Sauerstoffmangel, wobei der gebundene Sauerstoff der im Wasser 
gelösten Sulfate organische Stoffe oxydiert und dabei eben zu Schwefel- 
wasserstoff reduziert wird. Auf diese Weise entsteht auch der Schwefel- 
wasserstoff im Oelwasser ölführender Schichten. Die Bildung und Anhäufung 
von Schwefelwasserstoff durch anaerobe Zersetzung schwefelhaltiger Eiweiß- 
oder sonstiger organischer Stoffe dürfte in der Natur der Desulfurikation 
gegenüber quantitativ keine große EoUe spielen. Bei Gegenwart von Eisen 
fällt schwarzes Schwefeleisen (Eisensulfid) aus; der schwarze Schwefeleisen- 
schlamm ist für die Meerestiefen und sonstige Gewässer mit geeigneten Be- 
dingu^en (z. B. der Limanschlamm der russisch-asiatischen Salzseen) eha- 
raMeristiscn. Auch in unseren Teichen und Flüssen können wir beim Heraus- 
ziehen von Wasserpflanzen im Schlamm dieses schwarze Schwefeleisen fest- 
stellen. Die Ablagerungen von Schwefelkies in geologischen Zeiten, die viel- 
fach besonders charakteristisch noch bei Versteinerungen erscheinen, haben 
sich auf gleiche Weise vollzogen, ebenso sicherlich auch die Ausfällungen von 
Kupfersulfid, beim Vorhandensein von Kupfer, ein Vorgang, der zur Ent- 
stehung des Mansfelder Kupferschiefers fülnte (8). 

Niemals kommt es normalerweise im Erdboden zu einer Desulfurikation 
oder Anhäufung von Schwefelwasserstoff aus sonstigem Wege. Infolge seiner 
guten Durchlüftung wird hier etwa beim Abbau von schwefelhaltigen Eiweiß- 
stoffen die Schwefelwasserstoffstufe, die an sich durchlaufen werden muß, 
sofort oxydiert. So enthält also das Quellwasser keinen Schwefelwasserstoff 
oder sonstige reduzierten Stoffe. Nur im (stagnierenden) Grundwasser kann 
die schlechte Durchlüftung zur Anhäufung reduzierter Stoffe (Schwefelwasser- 
stoff, Ferro-Verbindungen, Nitrit, Ammoniak) führen, die künstlich durch 
die bekannten Methoden entfernt werden, falls das Wasser zu Trinkzwecken 
dienen soll. 

Für den Mikrobiologen ist dieser Vorgang noch insofern von besonderem 
Interesse, als Starkey nachgewiesen hat, daß der die Desulfurikation durch- 
führende Organismus (Vibrio bzw. Spirillum desulfuricans) bei hoher 
Temperatur, 55° C (nicht bei niederer, 30° C) Sporen bildet, ein für diese 
Mikroorganismengruppe eigenartiger FaU. Für den Organismus wurde in- 
folgedessen die neue Gattung Sporovibrio geschaffen (^9). 

Eine Parallele zum Schwefelumsatz bietet der Kreislauf des Stick- 
stoffs, der als Nährstoff für die Organismen in der Natur eine besonders 
große EoUe spielt. Der Abbau der organischen Stickstoffverbindungen führt 
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im Erdboden bei stärker saurer Reaktion zum_ Ammoniak, im annähernd 
neutralen oder schwach sauren Boden schließt sich sofort Mtratbildung an, 
ohne daß es zur Anhäufung wesentlicher Mengen von Ammoniak kommt, 
während die Zwischenstufe der Oxydation, Nitrit, überhaupt nicht auftritt, 
obwohl die Nitiitbildung aus Ammoniak durch andere Bakterien erfolgt als 
die Nitratbildung aus Nitrit. Im Wasser erfolgt im allgemeinen keine Nitrat- 
büdung aus Ammoniak; dagegen findet sich, namentlich in mit organischen 
Stoffen verumeinigtem Wasser, Nitrit, das hier aber durch Reduktion 
der in das Wasser aus dem Boden geschwemmten Nitrate entsteht. Im 
Boden findet auch normalerweise keine Denitrifikation statt_ (Zerstörung 
von Nitraten unter Bildung von elementarem Stickstoff bei Sauerstoff- 
mangel, unter Oxydation organischer Stoffe durch den Sauerstoff der 
Nitrate, analog dem Vorgang der Desulfurikation, wobei aber andere 
Bakterien beteiligt sind, z. B. Pseudomonas fluorescens, pyocyaneus 
und zahlreiche andere). In Abwässern dagegen, in denen Gegenwart orga- 
nischer Stoffe starken Sauerstoffschwund verursacht, erfolgt auch kräftige 
Denitrifikation. 

Im Kreislauf des Stickstoffs ist vor allem, namentlich in Hinblick auf die 
Verhältnisse im Wasser, die Bindung des elementaren Luftstiekstoffs_ bedeut- 
sam. Sie spielt im Boden, wenn wir von der Leguminosen-Symbiose mit 
Knöllehenbakterien und der Erlen-Symbiose absehen, nur eine unter- 
geordnete Rolle. Der Grund dafür ist der, daß den frei im Erdboden lebenden 
stickstoffbindenden Bakterien (Azotobacter und Bacillus amylobacter) 
nicht genügend Energiematerial (assimilierbare Kohlenstoffverbindunpn) zur 
Verfügung steht. Im Wasser liegen die Verhältnisse weitaus günstiger. 
Das Licht ermöglichst hier ausgiebige Photosynthese durch Algen usw., 
mit denen Azobacter in Gemeinschaft leben und Stickstoff binden kann, 
wie folgendes Beispiel nach Schröder zeigt: 

Chlorella allein 0,24 mg N je 100 ccm gebunden 

Azotobacter -1- Chlorella 3,88 mg N „ „ „ „ 

Dabei bezieht Azotobacter von den Algen die für die Stickstoffbindui^ 
notwendigen Kohlenstoffverbindungen, die Algen erhalten von Azotobacter 
den elementaren Stickstoff in gebundener Form, die sie verwerten können. 
Es ist verschiedentlich nachgewiesen, daß diese beiden Gruppen von Mikro- 
organismen die entsprechenden Verbindungen ausscheiden (10). Die praktische 
Folge davon ist, daU der Stickstoffhaushalt im Wasser — im Gegensatz zu 
den Verhältnissen im Boden — weitgehend (d. h. soweit es die Belichtung 
zuläßt), ohne künstliche Düngung mit gebundenem Stickstoff aufrechter- 
halten werden kann, z. B. in der Teichwirtschaft, wo Düngung mit köhlen- 
saurem KaUr, Phosphorsäure und Kalium genügen (11). 

_ Bei der Phosphorsäure finden wir entgegengesetztes Verhalten: Sie 
ist im Boden xmbeweglich infolge Ausfällung als Eisen- oder Kalziumphosphat. 
Versuche mit Azotobacter, der ein biologisches Reagens auf Phosphorsäure 
ist, zeigten auch, daß sieh die Phosphorsäure kaum vom Ort ihrer Einbringung 
entfernt (12). Daraus geht schon hervor, daß die Phosphorsäure im Wasser 
nur in geringem Maße in die Wassersehichten selbst eindringt und der Schlamm 
den Ort der Regeneration darstellt, daneben natürlich auch die im Plankton 
und den sonstigen Wasserbewohnern festgelegte Phosphorsäure. Tatsächlich 
hat sich gezeigt, daß die Bildung lebender Masse im Wasser weitgehend eine 
Funktion der Phosphorsäure ist, die hier also als begrenzender Faktor des 
Organismenlebens auftritt (13). Auf die Verschiedenheiten im einzelnen, 
namentlich im Meere, kann hier natürlich nicht eingegangen werden. 
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Von sonstigen besonderen Verhältnissen im Wasser seien noch 
Ausfällungen organischer Stoffe erwähnt. Kalk, genauer kohlensaurer Kalk, 
wird im Süßwasser vornehmlich durch die Tätigkeit von Algen und anderen 
grünen Wasserpflanzen ausgefällt, die aus dem im Wasser gelösten Kalzium- 
bikarbonat die Kohlensäure assimilieren, wobei CaCOs ausfällt. Im Meer 
wird durch die Tätigkeit zahlreicher, nichtspezifischer Bakterien kohlensaurer 
Kalk durch eine ganze Reihe von Stoffweehselvorgängen ausgefällt, wie durch 
Desulfurikation von _ Kalziumsulfat, Verarbeitung organiscW Kalzium- 
verbindungen, Alkalisieren des Mediums bei der Denitrifikation, Ammoniak- 
bildung usw. Dieser Vorgang führte in geologischen Zeiten zur Entstehung 
ungeschichteter Kalksteine und vollzieht sich noch heute in der tropischen 
Flachsee, z. B. in der Bahama-Bank, wie Bavendamm zeigte (14). 

Reduzierte _(2wertige) Eisen- und Manganverbindungen, die in 
Wasser verhältnismäßig leicht löslich und bei Sauerstoffmangel vorhanden 
sind, werden bei Gegenwart von Sauerstoff von Eisenbakterien zur 3wer- 
tigen (von der Ferro- bzw. Mangano- zur Ferri- bzw. Mangani-Stufe) oxydiert 
und fallen infolge ihrer schwereren Löslichkeit aus. Entstehung von Rasen- 
eisenerz und Ablagerung von Eisen- bzw. Manganhydroxyd in eisenhaltigen 
Quellen, in Wasserleitungsrohren usw. sind der sichtbare Ausdruck derartiger 
Vorgänge. BeiMchtoxydation kann, wie oben erwähnt, der schwarze Schwefel- 
eisenscmamm zur Ablagerung kommen (15). 

Die sonstigen, das Leben der Mikroorganismen beeinflussenden Fak- 
toren (Temperatur, Reaktion, andere als die oben erwähnten Nährstoffe usw.) 
spielen selbstverständlich ebenfalls eine wichtige Rolle. Es sind mir aber 
keine Vorgänge bekannt, in denen sie im Wasser als Standort eine besondere 
Bedeutung besäßen, die über ihre allgemeine Bedeutung hinausgeht. Es ka.TiTi 
aber doch noch darauf hingewiesen werden, daß im Boden gewisse Spuren- 
elemente, die für das Leben der Mikroorganismen und zum Teil auch der 
höheren Organismen wichtig sind, wie Kupfer und Molybdän, trotz der ge- 
ringen wirksamen Menge doch in gewissen Böden fehlen und so als begrenzende 
Faktoren der Entwicklung von niederen tmd höheren Organismen aultreten 
können (16). Es ist durchaus möglich, daß auch im Wasser derartige Aus- 
■wmkungen vorhanden sein können. Hinsichtlich des Eisens hatte Üspenski 
die Meinung ausgesprochen, daß die Verbreitung der Algen im Wasser ins- 
besondere durch die Menge des verwertbaren Eisens bedingt sei, welche 'Vor- 
stellung aber ai^enscheinlich zu weit und allgemein gefaßt war (17). lirotzdem 
dürfte es geboten erscheinen, solchen Dingen weiter nachzugehen. 

Fassen wir zusammen, indem wir insbesondere einen Rückblick werfen 
auf die praktische Bedeutung des Mikroorganismenlebens im Wasser, so ergibt 
sich folgendes: Der allgemeine Stoffkreislauf in der Natur, eine in ihrer 
Gesamtheit und in ihren Teilvorgängra biologisch höchst fesselnde und für 
die Vorgänge in der Natur notwendige Erscheinung, bildet die Grundlage 
der menschlichen Ernährung, da ohne die von den Mikroorganismen durch- 
geführte Mineralisation keine Erzeugung von Pflanzemmasse möglich wäre. 
Z. B. würde die Festlegung der Kohlensäure in der Pflanzensubstanz ohne die 
Regeneration durch die Mikroorganismentätigkeit, jährlich gleich bleibende 
Stärke vorausgesetzt, bereits in 30 — 40 Jahren zu einem völligen Schwund 
der aufnehmbaren Kohlensäure auf der Erde führen (18). Die Landwirt- 
schaft ist der Zweig der menschlichen Tätigkeit, der sich mit der Nutzbar- 
machung dieser Mmeralisationsvorgänge zur SicheruBg der menschlichen Er- 
nährung befaßt. 

Von speziellen Vorgängen im Rahmen dieses allgemeinen Stoffkreislaufes 
erwähnen wir die Teichwirtschaft, die Erzeugung von Ilschmasse im 
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Binnenland, die wachsende praktische Bedeutung gewinnt, und deren Be- 
sonderheit oben erwähnt wurde. Nicht vergessen werden darf die See- 
wirtschaft. Es ist kein Zufall, daß unsere Walflotte stets einen Stab von 
Biologen mit sich führt zur Erforschung der Nahrungsverhältnisse der Wale, 
die ja mittelbar oder unmittelbar mit dem Mikroorganismenleben Zusammen- 
hängen. Sie wird uns die bestmögliche Ausnutzung der Fanggründe auf- 
zeigen und schädigende Eingriffe zu vermeiden lehren. 

Die immer mehr steigende Verschmutzung unserer Gewässer zwingt zu 
Maßnahmen, ihre biologische Eeinigung zu beschleunigen bzw. die Eeinigung 
schon durchzuführen, bevor die verunreinigenden Stoffe in das Wasser ge- 
langen. Zwei Gesichtspunkte müssen hier maßgebend sein: Es müssen nach 
Möglichkeit die in den AbfaUstoffen vorhandenen wertvollen Nährstoffe 
wieder für die menschliche Ernährung zurückgewonnen werden, also auf dem 
Wege über die landwirtschaftliche Verwertung. Und ferner stellt die 
Abwasserfrage ein Problem dar, das für die Hygiene von einer Bedeutung 
ist, die in diesem Kreise nicht iDesonders hervorgehoben zu werden braucht. 
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40. K. Stundl (Gelsenkirclien): 

Bakterien und der Stoffhaushalt der Gewässer^)* 

Eine systematische Bearbeitung der durch Bakterien bewirkten Stoff- 
umsetzungen im Wasser ist erst in jüngster Zeit erfolgt. Die früheren bak- 
teriologischen Untersuchungen erstreckten sich meist nur auf die Feststellung 
der Keimzahl und des Bacterium coli und dienten hygienischen Zwecken. 

In Anlehnung an die Methoden der Bodenbakteriologie wurden die che- 
mischen Leistungen der Bakterien in Elektivnährböden geprüft. Aus diesen 
Befunden ging hervor, daß die Bakterien imstande sind, eine Eeihe von 
Verbmdungen ab- und umzubauen, und es zeigte sich weiter, daß fast jede 
Verbindung von Bakterien verarbeitet werden kann. Aus der Fülle dieser 


1 ) Aus dem Hygienischen Institut des Huhrgebiets zu Gelsenkirchen. Direktor: 
Prof. Br. med. et phü. Max Gundel. 
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Befunde sollen nun zwei Punkte herausgegriffen werden: 1. die Bedeutung 
der bakteriell bedingten Umsetzungen bei der Selbstreinigung der Gewässer 
für Fischerei und 'Wasserwirtschaft und 2. die Umwandlung der Stickstoä- 
und Schwefelverbindungen im Wasser. 

Das Wissen um den Anteü der Bakterien an der Umwandlung der ge- 
lösten Stoffe im Gewässer wurde durch das Studium des Selbstreinigungs- 
Vorganges sehr bereichert. Aus der Aufstellung des Saprobiensystems von 
Kolkwitz und Marsson ist zu ersehen, daß die starken Eeduktionsprozesse 
in der polysaproben Zone nahezu gänzlich bakteriell bedingt sind. Die ersten 
Stadien der Mineralisation der organischen "Verbindungen, vor allem der 
Abbau hochmolekularer Eiweißverbindungen, erfolgen durch die Tätigkeit 
zahlreicher Bakteriengruppen mit teilweise sehr spezialisiertem Stoflhrechsel. 
Diese Umwandlung von Abfaüstoffen in Nährstoffverbindungen, die für grüne 
Pflanzen assimilierbar sind, ist für die Erhaltung des tierischen Lebens in den 
Gewässern von ausschlaggebender Bedeutung, denn die Planktonpflanzen 
liefern der Tierwelt" des "Wassers einerseits die Nahrung, andererseits den 
lebensnotwendigen Sauerstoff. 

Eine gewisse Zufuhr von Abfallstoffen erfolgt nun in jedem Gewässer, 
wenn die Planktonorganismen bei Nahrungsmangel oder zu Beginn der kalten 
Jahreszeit absterben und dann bakteriell zersetzt werden. Aus den zer- 
fallenden Organismen werden durch Eeduktionen und anschließende Oxy- 
dationsprozesse wieder Nährstoffe gebildet, die im Frühjahr zum Aufbau 
der bei wärmerem Wetter einsetzenden tierischen und pflanzlichen Hoch- 
produktionen dienen. Diesen inneren Nährstoffkreislauf macht jedes Ge- 
wässer durch, ohne daß Störungen eintreten. Anders liegt der Fall, wenn 
ein Gewässer als Vorfluter für häusliche oder technische Abwässer dient. 
Hier ist der Verarbeitung der zugeführten Abfallstoffe eine Grenze gesetzt, 
die sich aus dem Verhältnis der Wasserführung des Vorfluters und der zu- 
geführten Abwassermenge ergibt. Dabei ist naturgemäß auch die Art des 
Abwassers von Bedeutung, stark saure oder alkausche Zuflüsse verzögern 
die Selbstreinigung beträchtlich. Die Feststellung dieser Verhältnisse kann 
nicht durch eine einmalige Untersuchung erfolgen, sondern erfordert ein- 
gehende Probennahmen zu verschiedenen Jahreszeiten. Nach Untersuchungen 
von Viehl und eigenen erscheint die Oxydation von anorganischen Stick- 
stoffverbindungen und von Phenolen in der kalten Jahreszeit gehemmt, 
während die bakteriell bedingte Eeinigungswirkung des Vorfluters bei Zufuhr 
häuslicher Abwässer erst bei Temperaturen nahe dem Nullpunkt nachläßt. 
Besonders Oxydationsprozesse erscheinen in den Wintermonaten verzögert, 
da die Planktonpflanzen zu dieser Zeit nur in sehr geringem Maße vorhanden 
sind. Nun sind aber die Oxydationen als letzte Stufe der Selbstreinigung nicht 
ausschlaggebend für den Gewässerzustand, so daß praktisch die Eein%ungs- 
wirkung und die Dauer der Stoffiimwandlung im Sommer und Winter nicht 
sehr bedeutend verschieden erscheinen. Nur Frost wirkt deutlich verzögernd 
auf die Selbstreinigung. 

Die Ueberwachung und Prüfung von Vorflutern ist eine überaus verant- 
wortungsvolle Aufgabe, die nur von Wert ist, wenn sic nicht einmalig, sondern 
vielfach und erschöpfend durchgeführt wird. Die Abwassermenge wird unter 
Umständen zu groß für den Vorfluter bemessen oder die Abwasserzuleitung 
erfolgt in zu Imrzen Abständen, so daß eine ausreichende Selbstreinigung 
mcht eintreten kann. Eine derartige Ueberbelastung führt u. a. zu ästhe- 
tischen Uebelständen, wie stinkender Fäulnis, schwimmenden Faulschlamm- 
flocken und einer starken Geruchsbelästigung in der wärmeren Jahreszeit, 
außerdem zur völligen Vernichtung des Mschbestandes. Tritt eine solche Ueber- 
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belastung bei Vorflutern ein, die mittelbar der Trinkwasserversorgung dienen 
und deren Wasser nach Filterung zur Anreicherung des natürlichen Grund- 
wasserstandes herangezogen wird, wie dies im Ruhrgebiet der Fall ist, dann 
sind kostspielige Behandlungsverfahren nötig, um sanitäre TJebelstände zu 
vermeiden. So kann z. B. eine Ueberbelastung mit Kokerei- und Schwelerei- 
abwässem den bakteriellen Phenolabbau verzögern, wobei es besonders im 
Winter zu erheblichen Geschmacksbeläst^ngen kommt. 

Eine sorgfältige Ueberwachung der zugeleiteten Abwassermengen und der 
stattfmdenden Reinigungsvorgänge ist hier besonders nötig, da durch das 
Ruhrwasser, das nach Durchlaufen von Anreicherungsbecken die Grund- 
wassermengen vermehrt, die Wasserversorgung des ganzen rheinisch-west- 
fälfechen fidustriegebietes in weitestem Ausmaße gedeckt wird. Um eine 
weitere, für die Wassergewinnung gefährliche Verunreinigung des Rutoflusses 
zu verhindern, werden umfangreiche Reinigungsanlagen für die Industrie- 
werke vorgeschrieben, ja es wurde sogar eine eben fertiggestellte große Zell- 
stoffabrik stillgelegt, da ihre sulfithaltigen Abwässer die Selbstreinigung stark 
störten und die Trinkwassergewinnung der unterhalb Hegenden Wasserwerke 
nach unseren gemeinsam mit Dr. Sierp vom Laboratorium des Ruhrverbandes 
durchgeführten Untersuchungen nachweisbar gefährdete. 

Bei richtiger Abmessung der zugeführten Abwassennengen kann dagegen 
eine bedeutende Anreicherung der assimiHerbaren Kährstoffe im Gewässer 
und damit eine beträchtHche Steigerung der Phytoplanktonproduktion er- 
zielt werden. Eine derartige Erhöhung der Planktonpflanzenmenge ist flir 
die Fischerei sehr wichtig, da hierdurch die Fischnahrung sehr vermehrt wird. 
Diese Methode der Teichdüngung nach Hofer durch richtig dosierte Abwasser- 
zusätze ist erprobt und wirtschaftHch wertvoll. 

_ Im HinbHck auf die Wichtigkeit der bakteriell bedingten Stoffumsetzungen 
ergibt sich die Frage nach dem Ablauf der Umwandlungsprozesse, ihrer 
Dynamik und den daran beteiligten Bakteriengruppen. Außerdem erscheint 
es nötig, den Gesamtumsatz der gelösten Stoffe in einem bestimmten Wasser- 
volumen und die Zahl der dabei wirksamen Bakterien kennenzulernen. Der- 
art^e Untersuchungen, die den bakteriell bedingten Schwefel- und Stickstoä- 
kreislauf erfaßten, wurden von Klein und Steiner im Lunzer Untersee und 
von Baier in Gewässern der näheren Umgebung Kiels angestellt. Ihre Er- 
gebnisse sowie Befunde eigener Untersuchungen sollen nun kurz dargestellt 
werden. 

Es fanden Klein und Steiner während der Frühjahrszirkulation einen 
starken Umsatz und eine große Zahl der Hamstoffspalter. Die Tätigkeit 
der Nitriök^ten wurde gegen den Herbst ansteigend und den Winter über 
intensiv bleibend gefunden. Bei eigenen Untersuchungen waren die Nitrat- 
mengen im Winter gegenüber den anderen Jahreszeiten stets deutHch erhöht, 
z. B. im Neufeldersee, einem durch Grundwasser au%efüllten Braunkohlen- 
tagbau sowie in einigen westfälischen Talsperren. Inwieweit im Winter der 
hohe Nitratgehalt durch das Fehlen von assimflierenden Planktonpflanzen 
mitbedingt bzw. gefördert erscheint, ist noch nicht geklärt. 

Die Denitrifikation beginnt im Frühjahr und ste%t gegen den Sommer 
auf ein Maximum an. Bei den Untersuchungen im Neufeldersee wurde im 
März noch vor der Zunahme der Planktonvegetation ein starker Nitratrück- 
gang von 8 mg^ auf 1 mg gefunden, der durch Denitrifikanten bewirkt war, 
wie aus gleichzeitig angelegten Kulturen erwiesen werden konnte. Eine jahres- 
zmtKche bedingte Steigerung der Aktivität hatte Hüttig bei seinen denitrifi- 
zierenden St ämm en nachgewiesen, die im Frühjahr in bedeutend stärkerem 
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Maße Nitrat reduzierten als zu anderen Jahreszeiten. Auch Weimann und 
Willer hatten diesen Nitratrückgang vor dem Ansteigen der Plankton- 
produktion im Frühjahr beobachtet. Es kann durch diese starke bakterielle 
Nitratreduktion, die bis zur Bildung von freiem Stickstoff geht, ein völliges 
Fehlschlagen einer Teichdüngung mit Salpeter bewirkt werden. Fördernd 
auf die Denitrifikation wirken nach Fischer u. a. höhere Temperaturen und 
niedriger Sauerstoffgehalt. Im Neufeldersee trat der starke Nitratabbau in 
üebereinstimmung damit auch nach den ersten wärmeren Tagen bei lang- 
samem Temperaturanstieg auf. 

Auch der Schwefelkreislauf zeigte jahreszeitliche Unterschiede. Klein 
und Steiner fanden Sulfatbildung am stärksten in den Oberflächenschichten 
auftretend. Während sie angeben, daß eine Eeduktion der Sulfate nur unter 
anaeroben Bedingungen gefunden werden konnte, war bei eigenen Unter- 
suchungen in salzhaltigen, flachen Gewässern im Burgenland auch bei aeroben 
Bedingungen Eeduktion des Sulfats nachweisbar. Im allgemeinen aber geht 
der Sulfatabbau, besonders in tieferen Wasserschichten, mit starkem Sauer- 
stoffschwund einher, wobei beträchtliche Mengen von Schwefelwasserstoff, 
der ein sehr starkes Gift für die Wassertiere darstellt, gebildet werden. Es 
kann aber auch — und das ist besonders bei Abwasserzuflüssen der Fall — 
durch Eiweißabbau das Auftreten dieses Gases hervorgerufen sein. 

Um die Zahl der beim Schwefelumsatz beteiligten Bakterien zu erfassen, 
wurde ein Titerverfahren ähnlich dem Colititer nach Eijkman verwendet. 
Gleiche Volumina elektiver Nährlösungen wurden mit fallenden Wasser- 
mengen versetzt und aus der vorhandenen oder fehlenden Keaktion m den ein- 
zelnen Verdünnungen nach einer bestimmten Entwicklungszeit Schlüsse auf 
die ursprünglich im Wasser vorhandene Bakterienzahl gezogen. Die Zahl 
der Sulfatbildner schwankte im jahreszeitlichen Verlauf zwischen 60000 und 
5000000, die der Sulfatreduzenten zwischen 1000 und 1000000 in 1 ccm. 

Es sind nun alle diese Ergebnisse in Nährlösungen erzielt, deren Zu- 
sammensetzung eine ganz; andere ist als die der untersuchten Gewässer. Aus 
diesem Grunde ist es klar, daß alle so gewonnenen Befunde mit Kritik gehand- 
habt werden müssen und nicht ohne weiteres mit den Vorgängen im freien 
Wasser gleichzusetzen sind. Es hat nun Baier derartige Untersuchungen 
in der Weise angestellt, daß er ähnlich, der Arbeitsweise der Bodenbakteriologie, 
zu einer bestimmten Menge Probenwasser — meist 100 ccm — den Stoff 
zusetzte, dessen Umwandlung oder Abbau verfolgt werden sollte. Die Er- 
gebnisse seiner und ebener Untersuchungen erscheinen sehr günstig, und 
zweifellos kommt diese Arbeitsweise den natürlichen Verhältnissen im Wasser 
wesentlich näher als z. B. die Ermittlung der Zahl der im Gewässer vor- 
handenen Ammonifikanten auf Gelatineplatten mit Hamstoffzusatz. Denn 
wenn man ein Absterben wasserfremder Keime, wie Bacterium coli, bei 
längerem Aufenthalt hi einer Talsperre feststellen kann, so ist doch gleichfalls 
anzunehmen, daß durch ein stark verschiedenes Medium, wie es eine hoch- 
konzentrierte Nährlösung oder gar ein fester Nährboden darstellt, eine Aende- 
rung oder zumindest eine Beeinflussung im Stoffwechsel der Bakterien 
eintreten kann. Daher erscheint die Arbeitsweise Baiers, die Umsetzungen 
im Probenwasser selbst mit geringen Substanzzusätzen zu prüfen, für eine 
Erfassung des natürlichen Vorganges sehr geeignet. 

Wahrscheinlich wirken nun verschiedene Faktoren, und zwar nicht nur 
der_ Eaumfaktor und die Nährstoffmenge, sondern auch gewisse, sehr labüe 
toxische Stoffwechselprodukte der Bakterien — besonders in den Kulturen — 
begrenzend auf die Entwicklung ein. So wurde oft bei geringer Bakterienzahl 
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die physiologisclie Leistung wesentlich stärker gefunden als die größerer 
Bakterienmengen. Befunde dieser Art haben Baier, Klein und Steiner, 
S tun dl bei ihren Untersuchungen erhalten. 

Es ist zu ersehen, daß die Vertiefung und Ausdehnung derartiger For- 
schungen — es sei dabei nur wieder auf die Teichdüngung mit Abwasser und 
die Selbstreini^ngSYorgänge im Ruhrflusse verwiesen — von großer Be- 
deutung für Wirtschaft und Hygiene sind. Bei gleichzeitiger Erfassung der 
Aktivität und der Zahl der beteüigten Bakterien wird, wenn damit auch die 
weitere naturgemäße Ausgestaltung der Kährsubstrate einhergeht, ein be- 
trächtlicher Fortschritt in der so wichtigen Kenntnis des bakteriell bedingten 
Stoffkreislaufes der Gewässer erzielt werden können, wenn sich alle inter- 
essierten Kreise, Biologen, Chemiker und Hygieniker in gemeinsamer plan- 
mäßiger Arbeit zusammenfinden. 
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41. M. Gundel und K. Stundl (GelsenMrchen): 

Biologische Vorgänge in den Sandfiltem 
von Wassergewinnungsanlagen ^). 

In den Jahren 1915 und 1917 veröffentlichte K. Kißkalt seine grund- 
legenden Untersuchungen über das Wesen der Reinigung des Rohwassers 
in Sandfiltern. Nachdem man lange Zeit hindurch angenommen hatte, daß 
der sog. Filterhaut, einer dünnen, auf dem Sande auflagemden Schicht, die 
Reinigungswirkung zuzuschreiben sei, war es Kißkalt, der von dieser mehr 
mechanischen Deutung abging und das Vorhandensein biologischer Vorgänge 
auch in Modellversuchen erkannte. Wesentlich ist seine FeststeEung, daß es 
eine Filterhaut im engeren Sinne des Wortes nicht gibt, daß sich erst beim 
StiUegen eines Füterbeckens aus Schwebestoffen ein Häutchen büdet und 
daß dieses von uns auch regelmäßig gesehene KunstproduM mit der Reini- 
gungswirkung der Sandfüter und der Keimverminderung nichts zu tun hat. 

Vor vielen Jahren w^ schon durch Emmerich, Stockvis, Schepi- 
lewski, Müller und Spiegel beobachtet worden, daß in bakterienreichen 
Abwässern eine starke Vermehrung der Protozoen feststellbar ist. Diese als 
Bakterienfresser bekannten Mikroorganismen bewirken nun nach den An- 
gaben dieser Autoren eine starke Verminderung der im Wasser vorhandenen 
Bakterien. Die Vermehrung der Protozoen soll durch Stoffwechselprodukte 


D Aus dem Hygienischen Institut des Bnhrgebietes zu Gtelsenidichen (Diiektoi: 
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der Bakterien gefördert und die Dauerstadien der Protozoen, die Zysten, 
sogar zu rascherer Entwicklung angeregt werden. Spiegeln, a. meinen sogar, 
daß die Protozoen bevorzugt gerade jene wasserfremden Keime verzehren, 
die als pathogene Darmbakterien auch in den Vorflutern und Wasserspendem 
unsere besondere Beachtung verdienen, und diese pathogenen Keime sollen 
geradezu von diesen Protozoen herausgesucht werden. Unterstrichen wird 
diese Behauptung durch die Ergebnisse ihrer Laboratoriumsversuche, daß in 
protozoenhaltigen "Wasserproben die Zahl der Coli- und Typhuskeime rascher 
abnimmt, als es in protozoenfreien KontroUproben gesehen wurde. 

Diese Beobachtungen und auch die FeststeHungen Kißkalts stellen die 
Protozoen in den Mittelpunkt des Keinigungsgeschehens in Vorflutern und 
Bilteranlagen. Gegen diese Auffassung haben wir nach unseren ünter- 
suchungsergebnissen viele Bedenken zu äußern, vor allem auch deswegen, 
da die meisten der genannten Autoren sich mit Laboratoriumsversuchen be- 
gnügten. In der Natur und in den Vorflutern spielen sich die Vorgänge aber 
wesentlich anders ab. Es ist (kritisch) zu bemerken, daß sich in den meisten 
der bisherigen Arbeiten Keimverminderung und Reinigungswirkung als iden- 
tische Begriffe finden, während doch tatsächlich die Reinigungswirkung in 
den Vorflutern höchst vie^estalt^e physikalisch-chemische und chemische 
sowie biologische Vorgänge darstellt und von sich aus keineswegs zu einer 
Keimverminderung fuhren muß (oft sogar im Gegenteil zu einer Keim- 
vermehrung) und die Reinigungsvrirkung in den Sandfiltern auch nur zum Teil 
biologisch bedingt ist. Andererseits ist auch die Reinigungswirkung in den 
Sandfiltern gleichfalls ein sehr komplizierter Vorgang, bei dem die Keim- 
verminderung selbst nur einen Teil der sich hier abspielenden Vorgänge dar- 
stellt. Uebrigens ist zu der bisherigen bevorzugten Stellung der Protozoen im 
Hinblick auf ihre wählerische Bevorzugung der darmpathogenen Keime zu 
sagen, daß diese wasserfremden Keime ja an und für sieh schon draußen in 
der Natur als auch im Laboratoriumsversuch nicht zur Vermehrung in Wasser- 
proben neigen. Sie sterben vielmehr nach einiger Zeit schon normalerweise ab, 
wie es sehr eindrucksvoll auch unsere bisher noch unveröffentlichten Unter- 
suchungen in Stauseen und Talsperren zeigen. Da nun weiter die Protozoen 
diese Keime durch ihre Freßtätigkeit vermindern, muß die Verringerung der 
wasserfremden Keime in protozoenhaltigen Wasserproben deswegen schon 
größer erscheinen als die der Wasserkeime, da sie ja ihre Verluste durch 
Protozoenfraß durch ihre eigene Vermehrung mehr oder minder stark aus- 
gleichen. Die u. E. zum Teü teleologischen Deutungsversuche wie auch die 
von Schepilewski u. a. geäußerten Ansichten über die Anregung der Proto- 
zpenvermehrung_ durch Stoffwechselprodukte und Autolysate der Bakterien 
sind dahin richt%zustellen, daß Vorfluter und nicht allzu stark verunreinigte 
Abwässer überaus reichhaltige Nährlösungen darsteUen. Die Annahme, daß 
die Protozoen die wasserfremden, der Trinkwasserversorgung gefährlichen 
Bakterien heraussuchen und gerade sie besonders gern verzehren, erscheint 
uns völlig abwegig und heißt diesen Urtierchen ein Wahlvermögen zuzu- 
schreiben, das weder durch die Laboratoriumsversuche noch durch unsere 
täglichen Erfahrungen draußen im Vorfluter gerechtfert^ erscheint. 

K. Kißkalt ging nun mit exakter Methodik an ein Studium der Wasser- 
reinigungsprobleme heran, indem er vornehmlich bei Sandfiltem Zulauf und 
Ablauf biologisch prüfte. Den Anteil der Protozoen an den von ihm fest- 
gestellten Keimverminderungen wies er durch Heranziehung protozoentötender 
chemischer Mittel nach. Kurz nach der Vergiftung des Filters stiegen die 
Keimzahlen beträchtlich an. Das Problem der Sandfflterung wurde auf Grund 
dieser Versuche als vorwiegend biologisch bezeichnet und die große Bedeu- 



288 * !• Großdeutsche (18.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f. Mikrobiologie in Wien 1939. 

tung der Protozoen erschien danach in ihrem ursprünglichen Wert für die 
Keünverminderung in Sandfütern bewiesen. 

Die wertvollen, von Liebmann und Viehl durchgeführten Unter- 
suchungen über die Selbstreinigungsvorgänge im Abwasser und den Anteil 
der Rotozoen an diesen Geschehnissen in den Jahren 1936 und 1937 führten 
zu dem Ergebnis, daß durch die bisherige Außerachtlaspng der chemischen 
Umsetzungsvorgänge falsche Bilder erhalten worden seien. Liebmann er- 
klärte die Protozoen nur als Nutznießer der reichen, sich bei den Selbst- 
reinigungsvorgängen entwickelnden Bakterienflora und spricht ihnen jede 
Bedeutung für die Selbstreinigung ab. Nach Viehl soUen die Protozoen nur 
die Ausflockung der KoUoide beschleunigen und den Trübungsgrad des 
Wassers herabsetzen, ohne aber sonst irgendeine Bedeutung hinsichtlich der 
eigentlichen Reinigung der Abwässer zu besitzen. 

Wir erkennen damit 3 recht gegensätzliche Auffassungen: 1. Die Gruppe 
um Emmerich sieht in den Protozoen Bakterienfresser größten Formats im 
Smne von Wasserreinigern. 2. K. Kißkalt erkennt in den Protozoen den 
ursächlich für die Keimvermindening in Sandfüteim verantwortlich zu machen- 
den Faktor. 3. Liebmann und Viehl halten die Protozoen bei den Fragen 
der Abwasserreinigung für weitgehend bedeutungslos. 

Diese scheinbar unüberbrückbaren Gegensätze führteii uns im_ Hinblick 
auf die besonderen Schwierigkeiten der Wassergewinnung im rheinisch-west- 
fälischen Industriegebiet mit der Ruhr als dem wichtigsten Wasserspender 
und gleichzeitig bedeutungsvollem Vorfluter und der Art der Wassergewinnung 
mit ihren zahllosen Anreieherungsbeeken zu einem eingehenden Studium der 
sich bei der Wasserremigung abspielenden Vorgänge in physikalisch-che- 
mischer, chemischer und biologischer Hinsicht. Diese über Jahre angelegten 
Versuche brachten uns schon nach etwa einem Jahr manchen wertvollen 
Einblick, über den in Kürze berichtet sei. Uns interessiert hierbei emmal 
die Existenz und Arbeitsweise der sogenannten und viel zitierten Füterhaut 
und andererseits das Problem der Wasserreinigung im Sandfilter selbst. Zur 
Technik unserer Untersuchung sei nur ganz kurz gesagt, daß wir Glaszylinder 
in die Sandfilter der Füterbecken so einsetzen, daß der obere Rand des sand- 
gefüllten Zylinders mit der Oberfläche des Filtersandes abschloß. Ueber die 
Betriebszeit der einzelnen Filterbecken wurde eine mehr oder minder große 
Zahl von Zylindern eingesetzt, die in gewissen Zeitabständen mittels einer 
besonderen Konstruktion herausgenommen wurden und die uns dann genau 
jene Vorgänge widerspiegeln, wie sie sich tatsächlich in den verschiedenen 
Schichten der Sandfilter der Anreicherungsbecken abspielen. Aus den Zy- 
lindern wurden dann aus den einzelnen Schichten Sandproben entnommen 
und diese chemisch, biologisch und bakteriologisch unter aeroben und an- 
aeroben Bedingungen untersucht. 

Wir erkannten, daß der stärkste Keimabfall in den obersten Sandschichten 
zu finden ist, sowohl unter aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen. 
Beispielsweise betrug in einem Anreieherungsbeeken am 17. 3. 1938 der aerobe 
Keimgehalt in der Oberflächenschicht 562000 in 1 g Sand, in der 5 cm tiefer 
liegenden Sandsehieht 237000; am 8. 4. 1939 in der Oberflächenschicht 
3500000 und in 5 cm Tiefe nur 430000. Die Zahl der anaerob wachsenden 
Keime war in der Oberflächenschicht am 17. 3. 1938 369000, in 5 cm Tiefe 
nur 59000. Entsprechend nimmt die Zahl der Cohkeime ab. Während bei- 
spielsweise in der Oberflächenschicht noch in 1 g Sand Millionen Cohkeime 
nachweisbar sind, finden sieh in 25 cm Tiefe nur noch etwa 20 Colikeime 
in 1 g Sand. In der Filterschicht erfo^ damit eine immer weiter fort- 
schreitende Keimverminderung, wobei sich die Filter im Laufe ihrer Ein- 
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arbeitung sozusagen entwickeln. Durch abgesetzte Schwebestoffe, Bakterien- 
leichen, Schlammstoffe usw. setzen sich die Zwischenräume des Sandfüters 
mehr und mehr zu. Das durch das Filter sickernde Wasser, das durch die 
zahllosen kapillaren Rinnen fließt und dadurch einen sehr viel längeren Weg 
zurücklegt, als er der Dicke der Filtersandschicht entsprechen würde, tritt 
durch diese mechanisch reinigenden Filterporen unter normalen Temperaturen 
langsam hindurch, wobei sich gleichzeitig chemische Umsetzungen durch 
Bakterien im Wasser abspielen. Dem Wasser wird in den tieferen Schichten 
mehr und mehr Sauerstoff entzogen, so daß die Zahl der aerob wachsenden 
Bakterien in den tieferen Schichten abnimmt. Naturgemäß bedingt die immer 
stärkere mechanische Filterung auch eine Abnalime der anaeroben Bakterien. 
Der FeimabfaU geht aber bei den Anreicherungsbecken weit über die eigent- 
liche Fütersandschicht hinaus und erheblich in den gewachsenen Boden hin- 
über, denn in den untersten Filterschichten finden sich immer noch Tausende 
von Keimen, die erst während der Passage des Wassers durch den gewachsenen 
Boden zurückgehalten werden und in den Sammelgalerien bei normalen Witte- 
rungsverhältnissen nicht mehr zu finden sind. Erst im Winter, bei tiefer 
fallenden Temperaturen und dem Aufhören der Selbstreinigungskräfte im 
Wasserspender sind die Sandfüter und selbst zum Teil der gewachsene Boden 
nicht mehr zu der oben geschilderten gewaltigen Keimverminderung in der 
Lage. Die Keimminderung läßt mehr und mehr durch die beträchtliche Be- 
lastung der Filter wegen der fehlenden Selbstreinigung im Vorfluter nach. 
Der Boden zeigt mit seiner absinkenden Bodentemperatur gleichfalls geringere 
Filtrationskraft und die Wassergewinnung verlangt in diesen kritischen Zeiten 
besondere Aufmerksamkeit. 

Nach den geschilderten Befunden können für den erheblichen zahlen- 
mäßigen Rückgang der Bakterien die Protozoen nicht ausschließlich ver- 
antwortlich gemacht werden, weil sie 1. nach den Untersuchungen von Lieb- 
mann und eigenen Feststellungen nur, abgesehen von geringen Ausnahmen, 
unter aeroben Verhältnissen gedeihen, und da wir 2. nur in den obersten Sand- 
schichten der Füterbecken Züiaten fanden, die hingegen reichlich im Schwebe- 
schlamm über der obersten Sandschicht und im darüberstehenden Wasser 
gefunden wurden. Wir haben es also nicht mit der alleinigen oder über- 
wiegenden Arbeit der Protozoen zu tun, sondern mit einem Neben- und Mit- 
einander der verschiedenartigsten biologischen und chemischen Vorgänge. 
Die Protozoen sind allein von teüweiser Bedeutung in der obersten Sand- 
schicht, während sie in den unteren, aber gleich wichtigen Sandschichten fehlen 
bzw. von gänzlich untergeordneter Bedeutung sind. 

Auch die sich im Fütersand abspielenden chemischen Vorgänge wurden 
von uns nach verschiedenen Richtungen untersucht. Die stärksten Um- 
setzungen fanden sich im Schlamm über dem Filtersand und in den obersten 
Sandschichten des Filters. So wurde in einem kurz vorher stillgelegten Filter- 
becken in der Schlammschicht an der Oberfläche und im Fütersand in 2 cm 
Tiefe trotz der Unterbringung der entsprechenden Kulturen in Ueberein- 
stimmung mit der Außentemperatur bei nur 2 — 4® C starke Ammonifikation 
und Nitrifikation, gleichzeitig aber Denitrifikation mit Nitratbüdung und 
Zelluloseabbau gefunden. Auch die Sulfatbüdung und die Reafctionsvorgänge 
zeigen starkes Ausmaß in der Schlammschicht und eine deutlich geringere 
Aktivität in den obersten Sandsehichten. Demgegenüber spielen sich in den 
unteren Sandfüterschichten wohl die gleichen Reaktionen, aber in sehr viel 
geringerer Intensität ab. Während (nach Viehl u. a.) sich die Selbstreini- 
gungsvorgänge im stehenden Abwasser nacheinander abwickeln, beginnend 
mit dem Abbau der organischen Stickstoff- und Phosphorverbindungen und 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. Beiheft. 19 
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endend mit der Mineralisation, erkennen wir bei der Kemigung des Flußwassers 
in den Anreicherungsbecken dieselben Vorgänge nicht hintereinander, sondern 
nebeneinander, also gleichzeitig stärkste Eeduktion und O^dation. 

Diese Vorgänge sind selbst im Ruhrfluß in Abhängigkeit von Quantität 
und Qualität der Abwässer verschiedenartig, und es muß zukünftiger Forschung 
überlassen bleiben, im Hinblick auf Fragen der Wassergewinnung gegebenen- 
falls zu gewissen Steuerungen dieser Vorgänge zu gelangen. 

Dieser kurze Abriß der überaus vielgestaltigen und besonders inter- 
essanten Vorgänge bei der Reinigung des Wassers in Sandfiltem möge zu 
noch weiterer Erforschung anregen, denn es steht außer Zweifel, daß die 
genaue Kenntnis der sich hierbei abspielenden Vorgänge für Fragen der 
Hygiene des Trinkwassers und für die Probleme der Trinkwassergewinnung 
und Abwasserbeseitigung von außerordentlich großer Bedeutung ist. Eine 
große Fülle von Fragestellungen harrt der Bearbeitung, die nur durch die 
Zusammenarbeit von Hygienikern, Hydrologen und Chemikern iu befrie- 
digender Weise beantwortet werden kann. 

Schrifttum. 

KiBkalt, Untersuchungen über Trinkwasserfiltration. 1. Theorie der langsamen 
Sandiütration. Z. Hyg. 80 (1916). 2. Storungen bei der Sandfiltration und ihre Erklärung 
durch die biologische Theorie. Z. Hyg. 83 (1917). — Liebmann, Auftreten, Verhalten und 
Bedeutung der Protozoen bei der Selbstreinigung stehenden Abwassers. — Müller, A., Ein- 
fache Anaerobenzüchtung in Kulturschalen und Reagenzgläsern. Zbl. Bakter. I Orig. 140, 66 
(1937). — Müller, P., Ueber die Rolle der Protozoen bei der Selbstreinigung stehenden 
Wassers. Arch. f. Hyg. 73 G912). — Schepulewski, Ueber den Prozeß der Selbstreinigung 
der natürlichen Wässer nach ihrer künstlichen Infizierung durch Bakterien. Arch. f. Hyg. 
72 (1910). — Spiegel, Ueber die Vernichtung von Bakterien im Wasser durch Protozoen 
und über die Fähigkeit der Bodemnassen, Bakterienfilter zu durchdringen. Arch. f. Hyg. 
80 (1913). — Stockvis, C. L, Protozoen und Selbstreinigung. Arch. f. Hyg. 71 (1909). — 
Vienl, K., Der Einfluß der Temperaturen auf die biologische Abwasserreinigung. Ges.-Ing. 
1935. — Ders.j Untersuchung über das Wesen der Selbstreinigung und der künstlichen 
biologischen Reinigung des Abwassers. Z. Hyg. 119 (1937). 


42. W. Schwartz (Karlsrahe) und Th. Zeiser (Karlsruhe): 

Mikrobiologische Untersuchungen über die Haltbarkeit 
kaltgelagerter See- und Süßwasserfische^). 

Es ist bekannt, daß die Haltbarkeit geschlachteter Fische sehr kurz 
bemessen ist und daß namentlich in der heißen Jahreszeit die Versorgung 
des küstenfemen Binnenlandes mit frischen Seefischen von einwandfreier 
Qualität Schwierigkeiten macht. 

Als begrenzender Faktor für die Haltbarkeit der Fische ist in erster Linie 
die Lebenstätigkeit und Vermehrung der auf der Fischoberfläche und in der 
Fischmuskulatur vorhandenen Bakterien anzusehen. 

In früheren Untersuchungen hat W. Schwartz die Vorgänge der In- 
fektion beim Fang und beim Schlachten der Seefische an Bord des Fisch- 
dampfers au^eklärt und gemeinsam mit dem Institut für Seefischerei in 
Wesermünde den Anstieg der Keimzahlen auf dem Weg von der Küste bis 
in das Binnenland verfo^t. 


1) Aus dem Botauiscb-Mikrobiologischen Institut der Techniscben Hochschule Karls- 
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Jetzt wurden gemeinsam mit Zeiser in umfangreichen Laboratoriums- 
versuchen die Zusammenhänge zwischen den Lagerungsbedingungen (wiez. B. 
Lagertemperatur, Menge der anfänglich auf der Fischoberfläche vorhandenen 
Bakterien, Kohlensäurebegasung) und der Haltbarkeit bei See- und Süß- 
wasserfischen aufgeklärt. 

Die ausführliche Arbeit erscheint im Archiv für Mikrobiologie. 


43. Walther Kruse (Leipzig): 

Nachteile der Chlorung des Wassers und ihre Beseitigung 
durch Versilberung (Cumanisierung) 

Der vorliegende Gegenstand beschäftigt mich seit 10 Jahren, aber erst 
seit 1936 habe ich darüber geschrieben und gesprochen, zuletzt auf der 
Hygienikertagung in Berlin. Weil damals eine Aussprache darüber nicht 
möglich war, eine solche aber wegen der großen Wichtigkeit der Sache sehr 
nötig ist, habe ich diesen Vortrag angekündigt. Von vielen Seiten wird zwar 
die Chlorung des Trink- und Badewassers als eine einwandfreie Methode be- 
trachtet, um Wasser von Krankheitskeimen zu befreien, und man ist um so 
sclmeller bei der Hand, sie zu empfehlen, als sie recht billig ist. Dabei ver- 
gißt man leider gar zu oft, daß die Chlorung, wie man schon vor 25 Jahren, 
als man sie einführte, wußte, nur ein Notbehelf ist, nicht ein einwandfreies 
Verfahren, und daß es allmählich höchste Zeit geworden ist, die Chlorung 
durch eine weit bessere Methode, die nunmehr seit fast 8 Jahren sich im 
Großen erprobt hat, nämlich die Versilberung des Wassers nach dem Cumasina- 
verfahren zu ersetzen. Kurz gesagt, handelt es sich um folgende Schäden 
der Chlorung: 

1. Der Geruch und Geschmack des gechlorten Wassers verleidet jedem 
Menschen mit normalen Sinnen den Genuß beim Trinken, Waschen, Baden 
und Schwimmen, widerspricht also dem alten hygienischen Grundsatz: ariston 
men hydor, zu deutsch: Trink- und Badewasser kann nicht gut genug sein, 
wenn man Freude daran haben wiU. 

2. Bei längerem Gebrauch gechlorten Wassers, insbesondere natürlich 
beim Baden und Schwimmen, stellen sich Beizungen der Haut und Schleim- 
häute ein, die nicht selten zu richtigen Erkrankungen führen. Wer das noch 
immer leugnen wiU, lese npr die Ergebnisse der Kundfrage, die Wolfgang 
Reitz auf meine Veranlassung im Jahre 1937 bei Hunderten von deutschen 
Schwimmvereinen veranstaltet hat: sie sind einstimmig in der Ver- 
urteilung der Chlorung. 

3. Bezeichnenderweise leiden die Wäsche und die Badekleidung noch 
mehr unter dem Chlor als die Menschen. 

4. Nicht ganz selten werden bei Benutzung von Chlorgas zur Desinfektion 
durch Ausskömen von Chlor Unfälle beobachtet. Freilich bleiben sie, weil 
sie gewöhnlich nur die Angestellten betreöen, allermeist geheim und werden 
möglichst vertuscht. 


1) Läpzig 0 27, Bozener Weg 28. 
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5. Am sehlimmsten sind aber die Schwier^keiten bei der Dosierung des 
Chlors: man schvrebt gewissermaßen immer zwischen Scylla und Chwybdis, 
weil ein Zuviel an Chlor für die Benutzer des "Wassers unerträglich ist, und 
ein Zuwenig Infektionsgefahren bedingt. Das beste Beispiel^ dafür ist die 
große Typhusepidemie in Hannover von 1926. AUer Wahrscheinlichkeit nach 
sind dergleichen Vorkommnisse bei kleineren Wasserversorgungen gar nicht 
selten. 

Hun sagen die Verteid^er der Chlorung: wir haben Mttel, diese Schä- 
digungen zu bekämpfen. Das ist aber nur in recht beschränktem (Jrade 
der Fall: 

a) Hur bei Benutzung des Chlors zur Desinfektion kleinster Wassermengen 
läßt sich das Chlor voUständig vor dem Gebrauch neutralisieren und dadurch 
jeder Schaden verhüten. Bei sehr großen Wasserversorgungen ist eine solche 
Heutralisierung schon viel schwieriger durchzuführen, und bleiben immer 
noch Gefahren übrig; bei kleineren Versorgungen, wo die notwendige ständige 
Kontrolle fehlt, ist die Heutralisierung kaum, und in Bädern überhaupt nicht 
möglich. 

b) Alle bisherigen Versuche, das Chlorungsverfahren selbst zu verbessern, 
z. B. durch Benutzung unterchloriger Säure, sind im wesentlichen gescheitert. 
Das vielgerühmte Stadionbad im Berliner Eeichssportfeld stinkt schon in 
weiter Entfernung nach Chlor. 

Es bleibt also nichts übr% als die Chlorung zu ersetzen. Das geschieht 
durch die Versilberung bzw. Cumanisierung des Wassers. Zahllose Labora- 
toriumsversuche, die ich mit Maximilian Fischer, zum Teü in sehr großem 
Maßstabe, seit 1930 ausgeführt habe, dann die Cumanisierung des großen 
Stadtbades in Leipzig, die sieh nunmehr seit fast 8 Jahren glänzend bewährt 
hat, und eine Reihe kleinerer Ausführungen in Wasserversorgungen und 
Bädern, liefern den Beweis dafür. Die winzigen Mengen aktiven Sübers, 
die zur Desinfektion des Wassers ausreichen — sie sind 10 — 20mal geringer 
als beim Chlor — sind für die Sinne überhaupt nicht spürbar und auch sonst 
völlig unschädlich. Selbst starke Ueberdosierung ändert daran nichts. Die 
Dosierung selbst ist so einfach wie möglich, der Cumasterilisator so klein und 
handlich wie denkbar, XJnfallsgefahr selbstverständlich ausgeschlossen. Algen 
werden durch unser Silber mindestens so gut beseitigt, wie durch Chlor, 
Eisenbakterien nur durch Silber. 

Natürlich hat man auch Einwände gegen die Cumanisierung erhoben, 
sie sind aber samt und sonders hinfällig. 

1. Der schembar wichtigste betrifft die Zeitdauer, die zur Wasser- 
desinfektion nötig sein soll. Beim Chlor beträgt sie, wenn man größere Gaben 
benutzt, allerdings nur wen^e Minuten, beim aktiven Silber ebensoviel 
Stunden. Das klmgt sehr überzeugend zugunsten des Chlors. Die Wirklich- 
keit sieht aber ganz anders aus. Niemals darf man in Wasser — außer bei 
kleinsten Wassermengen (s.o.) — die Chlorgaben so hoch nehmen, daß schnelle 
Wirkungen erreicht werden, weil sie für den Verbraucher unerträglich sind, 
man muß sieh vielmehr mit geringeren Chlormengen begnügen, die eben 
ausreichen, um binnen 4 — 6 Std. die Desinfektion zu vollenden, genau also 
wie beim Silber. Das hat schon H. Selter gefordert, als er vor 25 Jahren 
in meinem Laboratorium die Chlorung studierte. Daraus ergibt sich die Folge- 
rung für die Praxis, daß man bei der Cumanisierung wie bei der Chlorung 
Vorratsbehälter bereitstellen muß, die dem Trinkwasser rund 6 Std. nach 
dem Zusatz des Desinfektionsmittels Zeit lassen, bevor es verbraucht wird. 
Bei der Chlorung ist das, wie ich wohl weiß, bisher oft nicht geschehen, aber 
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mindestens auch deswegen ebenso nötig, weil man auf diese Weise dem Chlor 
Zeit gibt, möglichst aus dem Wasser wieder zu verschwinden. So mildert 
man wenigstens die Nachwirkungen des Chlors auf die Benutzer des Wassers, 
wenn man sie auch nicht immer ganz vermeidet, und die übrigen Nachteile 
der Chlorung nicht beseitigt werden. In Bädern dient natürlich das Bade- 
becken selbst als Vorratsbehälter. Hier zeigt sich auch ein weiterer Vorteil 
der Versilberung gegenüber der Chlorung; das aktive Silber reichert sich ün 
Becken deutlich an, so daß zufällige oder absichtliche Unterbrechungen der 
Süberzufuhr nichts für die Desinfektion ausmachen, während eine Anreiche- 
rung des Chlors für die Verbraucher zu unerträglichen Zuständen führt, und 
eine Unterbrechung der Zufuhr die Desinfektion sofort beeinträchtigen muß. 

2. Weitere Einwände beruhen auf unrichtiger Beurteilung der bakterio- 
logischen Befunde im Badewasser. Zunächst stellt man ganz unberechtigte 
Forderungen bezüglich der Cohprobe. Jeder Hygieniker weiß, daß offene 
Wässer selbst als Triukwasser noch zulässig sind, wenn sie gewöhnlich in 
1 ccm keine Colibazülen enthalten. Manche Bakteriologen verlangen aber 
ganz überflüssigerweise, daß Badewasser selbst in 100 ccm frei sein soll von 
Colibazdlen. Da_ nun nach vielhundertfachen Prüfungen das cumanisierte 
Wasser des Leipziger Stadtbades niemals Colibazülen in 1 ccm, aber manchmal 
in 10 — 100 ccm enthalten hat, wird das in (Gegensatz gestellt zu gechlortem 
Badewasser, das solchen Ansprüchen immer genügen soU. Tatsächlich ist 
das aber, wenn man das Schrifttum durchsieht (Ditthorn, Bruns, Remy, 
S. Hoffmann), keineswegs der Fall, vielmehr ein Colifund gar nicht selten. 
Man bekommt durchaus den Eindruck, daß vollständiges Fehlen von Coli- 
bazillen nur durch Ueberdosierung des Chlors mit allen seinen schädlichen 
Folgen erkauft wird. Im einzelnen werde ich auf diesen Gegenstand in der 
demnächst erscheinenden Arbeit im Archiv für Hygiene und Bakteriologie 
emgehen, ebenso auf die Bedeutung der üblichen Keimzählung. Auch in 
dieser Beziehung stellt man ganz übertriebene Anforderungen. Man verlangt 
dieselben Verhältnisse wie in filtriertem Flußwasser, d. h. Keimzahlen, die 
möglichst unter 100 im ccm bleiben, und vergißt dabei, daß es sich in Bädern 
um stehende Wässer handelt, die ganz anders zu beurteilen sind, als 
fließendes Wasser, da dort die sog. Wasserbakterien, also ganz harmlose 
Keime, ihr_ geradezu unberechenbares Spiel treiben. So kommt es, daß 
Tausende, ja Zehn- und Hunderttausende von Bakterien im ccm der Bade- 
wässCT gefunden werden, die sich durch die Coliprobe als ganz unverdächtig 
erweisen, und zwar gleich^tig, ob die Badewässer durch Chlor oder Silber 
desinfiziert werden. Freilich bekommt man dergleichen besonders dann zu 
sehen, wenn man nicht die übliche Keimzählung in Gelatine am 3. Tage und 
nach Züchtung bei 22® vornimmt, sondern wie Remy es getan hat, die 
Gelatineplatten 3 — 7 Tage beobachtet, oder wie wir es beim Leipziger Stadt- 
bade durcl^eführt haben, das Wasser auf Agarplatten bei 27® züchtet. Dabei 
zeigt es sich, daß die Höhe des Chlorüberschusses innerhalb der üblichen 
Grenzen und ebenso die Sübermengen auf die Keimzahlen keinen deutlichen 
Einfluß haben. Nur wenn man die Chlorzusätze über das erträgliche Maß 
steigert, erhält man sicher niedr^e Keimzahlen. Der selbstverständliche 
Schluß aus diesen Erfahrungen ist, daß man die Keimzahlen, die man aus 
Badewässern bekommt, als ganz nebensächlich betrachten und sieh alleiu 
auf die Coliprobe verlassen soll. 

3. I^rch die Erfahrung hat sieh bekanntlich gezei^, daß das gechlorte 
Wasser in Badebecken, die r^elmäßig durch Füter umgewälzt werden, nicht 
nur Wochen-, sondern monatelang ohne wesentliche %ränderungen seiner 
physikalischen Eigenschaften gehalten werden kann. Nun glaubt man schon 



294* Großdeutsche (18.) Tagung d, Deutschen Vereinigung f. Mikrobiologie in Wien 1939. 

aus theoretischen Gründen dem aktiven Silber keine derartige Wirkung zu- 
scbreiben zu sollen, weil es nicht die Fähigkeit besitze, wie das Chlor organische 
Stoffe aufzulösen. Ganz abgesehen davon, daß wir über die e^entlichen 
Ursachen dieser Elarhaltung des Badewassers durch die Chlorung nicht unter- 
richtet sind, stimmt es auch nicht, daß Silber gegenüber organischen Stoffen 
versagt. Jeder Laboratoriumsversueh z. B. mit Wasser, dem Spuren von 
Urin zugesetzt sind, beweist das Gegenteil: das_ aktive Süber besitzt sehr 
starke bindende bzw. neutralisierende Fähigkeiten, nicht bloß für übel- 
riechende Stoffe, wie Schwefelwasserstoff, sondern auch für Urin und andere 
organische Stoffe. Vor allen Dingen lehrt aber die vieljährige Erfahrung im 
Leipziger Stadtbad, daß eumanisiertes Wasser mindestens ebensolange ohne 
Erneuerung im Badebecken gebrauchsfähig gehalten wird wie gechlortes. 
Hur treten fast regelmäßig im Leipziger cumanisierten Bade vorübergehende 
Trübungen auf, wenn das Beckenwasser, wie es jede Woche einmal geschieht, 
im sog. Wellenbade stärker aufgewühlt wird._ Wer ohne das zu wissen, in 
solchen Zeiten das Badewasser sieht, wundert sich über die Trübungen, würde 
aber sie mit Unrecht auf die Cumanisierung beziehen, weil sie natürlich auch 
durch Wellenbäder in gechlortem Wasser verursacht werden. 

4. Schließlich wendet man gegen die Versübemng des Wassers ein, sie 
sei erheblich kostspieliger. Das ist nur insofern richtig, als der hohe Silber- 
preis die stärkere Wirkung des Silbers nicht ausgleicht. Aber man vergißt 
bei dieser Rechnung, daß die Mehrkosten der Versilberung gegenüber der 
Chlorung absolut genommen z. B. für eine Wasserversorgung oder ein Bad 
mittlerer Größe nur einige Hundert Mark jährlich betragen, also gegenüber 
den sonstigen Kosten solcher Anstalten gar nicht ins Gewicht fallen, vergißt 
vor allem aber die gewaltigen hygienischen Vorteile der Cumani- 
sierung des Wassers vor der Chlorung. Darauf hinzuweisen, halte ich 
für eine dringende Aufgabe der Hygiene. 


44. H. Anton (München): 

Die Technik der Untersuchung 
von chloriertem Hallenschwimmbadwasser ^). 

Bei der Durchführung von Untersuchungen, die xms die Unterlagen zu 
gutachtlicher Aeußerung über verschiedene in den letzten Jahren in Vor- 
schlag gebrachte Verfahren der Badewasseraufbereitung erbringen sollten, 
haben wir Erfahrungen gesammelt, die uns zu einer kritischen Beurteilung 
der bei der Untersuchung von Hallenschwimmbädern bisher angewandten 
Methoden geführt haben. Das die hygienische Beurteilung von Hallen- 
schwimmbädern betreffende Schrifttum ist außerordentlich umfaigreich, aber 
voll von Widersprüchen. 

Im Jahre 1934 bereits ist von Remy nachhaltig die Forderung erhoben 
worden, für eine einheitliche Durchführung der Untersuchung chlorierter 
Wässer jegüeher Art Sorge zu tragen. Eine Aufstellung von Richtlinien, wie 
sie zu diesem Zwecke von Remy gefordert wurde, ist jedoch bisher unter- 
blieben. 

1) Aus dem Hv^enischen Institat der Universität München (Direktor: Geh.-Bat 
Prof. Di. K. Kißkalt). 
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In jüngster Zeit ist die Frage der hygienischen Beurteilung chlorierter 
Badewässer dadurch besonders afiuell geworden, daß von verschiedener Seite 
Angriffe gegen das Verfahren der Chlorung des Badewassers geführt wurden. 
Diese Angriffe wurden zum Teil auch begründet mit den Widersprüchen in 
den Angaben über den Erfolg der Chlorierung. Wir haben uns nun die Frage 
vorgelegt: Welche Dinge müssen bei der bakteriologischen Untersuchung 
von Hallenschwimmbädern und bei der Beurteilung der Ergebnisse beachtet 
werden? 

Ich habe keineswegs die Absicht, mich an dieser Stelle in den Streit um 
das zweckmäßigste Verfahren der Badewasseraufbereitung einzunoischen. 

Bei den folgenden Ausführungen halte ich mich an Unterlagen, die uns 
durch persönliche Fühlungnahme mit anderen Instituten und durch das 
Studium der im Schrifttum niedergele^n Angaben anderer Untersucher 
über die von ihnen angewandte Methodik bekanntgeworden sind. 

Wenn ich mich dabei auch in Uebereinstimmung mit meinem Thema 
vorwiegend auf die Untersuchung von chlorierten Wässern beschränke, so 
SOU damit keineswegs gesagt sein, daß meine Ausführungen nur für die Unter- 
suchung chlorierter Badewässer zutreffen. Sie werden sich im Gegenteil 
auch bei der Untersuchung mit anderen Verfahren behandelter Badewässer, 
gegebenenfaUes unter zweckentsprechender Abänderung, mit Vorteil aus- 
werten lassen. 

Die erste Frage ist die: Wo soU entnommen werden? Das grundsätzliche 
Schema der Anlage eines Hallenbades, das mit Umwälzung und Chlorierung 
des Badewassers arbeitet, ist bekannt. Das Wasser ist hierbei einem Kreis- 
lauf unterworfen. Aus dem Becken fließt während der Umwälzung ständig 
Wasser ab und einem Filter zu. Nach Passieren der Filteranlage wird es in 
der Eegel durch eines der bekannten Verfahren chloriert und läuft nun nach 
Passieren eines mehr oder minder langen Eohrsystemes dem Becken wieder zu. 
Grundsätzlich ist zunächst einmal darauf hinzuweisen, daß die alleinige Unter- 
suchung des dem Becken zufließenden Wassers für die hygienische Beurteilung 
eines Verfahrens der Badewasseraufbereitung natürlich nicht ausreichend ist. 
Selbst in dem Idealfalle, daß dieses Wasser keimfrei, also bakteriologisch 
bestem Trinkwasser ebenbürtig, dem Becken wieder zufließt, ist über die 
Verhältnisse im Becken selbst und damit über den Wert oder Unwert des 
ganzen Verfahrens nur sehr wenig ausgesagt. 

Gewiß wird sich bei sehr ausgiebiger Umwälzui^ eine ständig anhaltende 
und unter Umständen auch durchaus beträchtliche Verminderung der Keim- 
zahlen im Becken ergeben, aber da der Beckeninhalt hierbei nur fortlaufend 
verdünnt wird, ist eine quantitative Ausschaltung von Krankheitserregern, 
die nun einmal in das Schwimmbecken gelangt sind, auf diesem Wege nicht 
möglich. Das Problem läßt sich nicht einmal, wie ich nachfolgend an Hand 
eines von uns durchgeführten Färbeversuches des Schwimmbeckenwassers 
belegen werde, rechnerisch verfolgen. Die Verteilung des in das Becken ein- 
geleiteten auf bereiteten Wassers im Becken ist so ungleichmäßig, daß eine 
rechnerische Behandlung keinen Zweck hat. 

Das einzig Entscheidende sind die im Schwimmbecken selbst angetroffenen 
Verhältnisse. Besonders für den Vergleich der Leistungsfähigkeit verschiedener 
in verschiedenen Bädern angewandter Verfahren der Badewasseraufbereitung 
kann die Ermittlung einer mittleren Keimzahl, wie sie von verschiedenen 
Untersuchern angestrebt wurde, von Vorteil sein. Grundsätzlieh ist aber dazu 
zu sagen, daß uns als Hygieniker nicht so sehr ein Mittelwert wie die Ver- 
hältmsse an den ungünsti^ten Stellen interessieren müssen. Wenn ein Institut 
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uns mitteilte : „Die Entnahme fand unter sorgfältiger Vermeidung der toten 
Ecken statt“, so halten wir das für falsch. 

Wir konnten durch das Entgegenkommen von Herrn Lutz, dem Direktor 
der städtischen Bäder in München, an einem Tage, an dem das MüUersche 
Volksbad für die Besucher geschlossen war, einen groß angelegten Versuch 
anstellen, der uns Aufschluß geben sollte, wie ungleichmäßig die Verteilung 
des dem Becken zufließenden auf bereiteten Wassers nun eigentlich ist. Wir 
haben dieses Wasser mit Fuchsin gefärbt. Ich kann auf diesen interessanten 
Versuch, über den ich an anderer Stelle ausführlich berichten werde, hier nur 
kurz eingehen. Wir haben den ganzen Vorgang der Einleitung des gefärbten 
Wassers und seines Vordringens im Becken aus der Kuppel der Schwimm- 
halle von drei Stellen aus photographisch festgehalten. Ich zeige Ihnen ein 
Diapositiv, auf dem die einzelnen Aufnahmen geordnet zusammengestellt 
sind. Man sieht sehr schön, wie die FarbwoUre sich im Becken relativ rasch 
vorschiebt, wie aber von Anfang an die Verteilung eine ungleichmäßige ist. 
Die Aufnahmen umfassen einen Zeitraum von etwa 90 Min.^). Wir haben 
daneben fortlaufend an 22 verschiedenen Stellen des Beckens oben und unten 
Rroben zur kolorimetrischen Bestimmung des Farbstoffes entnommen. Die 
gefundenen Zahlen wurden graphisch ausgewertet. 

Dabei ergab sich die überaus interessante Tatsache, daß noch 3 Std. 
nach dem Beginn des Einleitens des Farbstoffes die Konzentration des Farb- 
stoffes an den günstigsten Stellen mehr als 20mal so groß war als an den 
ungünstigsten. Die Unterschiede zwischen in verschiedenen Tiefen entnom- 
menen Proben waren außerordenthch beträchtlich. Wenn selbstverständlich 
auch der Einwand berechtigt ist, daß im Badebetrieb doch günstigere Ver- 
hältnisse vorliegen, weil der Beckeninhalt ständig durch die Bewegung der 
Schwimmer gemischt wird, so möchte ich dieser Tatsache nur eine relative 
Bedeutung beimessen. Der Färbeversuch hat uns auch das Verständnis für 
die Tatsache, von deren Zutreffen wir uns oft überzeugen mußten, vermittelt, 
daß die Bestimmung der Keimzahl im Beckenabfluß keinen Querschnitt 
durch die Verhältnisse im Becken liefert. 

Wenn wir die Gewinnui^ einer mittleren Keimzahl anstreben, müssen 
wir an möglichst zahlreichen Stellen des Beckens und auch aus verschiedenen 
Tiefen entnehmen. Dabei müssen dann aber auch die Entnahmestellen so 
über das Becken verteilt sein, daß jeder von ihnen eine gleichgroße Wasser- 
menge entspricht. Würde man beispielsweise die Fläche des Beckens in 
zwei gleichgroße Hälften teüen und jeweüs im Schnittpunkt der beiden Dia- 
gonalen dieser Fläche je eine Probe entnehmen und hieraus das Mittel ziehen, 
so wäre dieses Vorgehen falsch. Im Hichtschwimmerabteil, in dem auf die 
Flächeneinheit eine viel kleinere Wassermenge trifft, als an den tiefen Stellen 
des Schwimmerabteües, sind die Verhältnisse für die Wasserverbesserui^ 
durch das zufließende aufbereitete Wasser viel günstiger als an den tiefen 
Stellen des Beckens. Wir würden bei dem Vorgehen in der beschriebenen 
Weise daher eine viel zu niedrige mittlere Keimzahl vorgetäuscht erhalten. 
Die Senkrechte, die die Wassermenge einer von uns untersuchten Schwimm- 
halle in zwei gleich große Anteile unterteilt, liegt beispielsweise 19,4 m von der 
Beckenquerkante der Mchtschwimmerseite und nur 10,6 m von der Beeken- 
querkante der Schwimmerseite entfernt. 

Wh halten es für nötig, mindestens 6 Entnahmestellen vorzusehen, 
davon je 3 an jeder Längsseite des Beckens einander entsprechend angeordnet. 

1) Die VeröffentKchung der Aufnahmen erfolgt an anderer Stelle. (Areh. f. Hyg., 
ßd. laa, 1939). 
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Jede Entnahmestelle liefert dann den Mittel-wert für Vs der gesamten Wasser- 
menge. Die Festlegung der Entnahmestellen ist ein kleines rechnerisches 
Problem, das man ohne Zuhilfenahme einer Integralrechnung durch eine 
einfache graphische Darstellung lösen kann. 

Man trägt auf der Abszisse eines Ordinatensystemes die Abstände von 
der Querkante der Nichtschwimmerseite einiger zur Querwand des Beckens 
parallel angenommener Ebenen auf und berechnet jeweils die z-wischen ihnen 
und der Querkante der Nichtsch-wimmerseite eingeschlossenen Wassermengen, 
die man als Ordinaten einträgt. Die ermittelten Punkte verbindet man durch 
eine Kurve. Nunmehr kann man in bekannter Weise mit Hilfe dieser Dar- 
stellung die Lage der Ebenen auffinden, die einen bestimmten Bruchteil der 
gesamten Wassermenge des Beckens, also beispielsweise Vo */$ und Ve ub- 
grenzen und damit auch die gesuchten EntnalmesteUen festlegen. 

An den 6 Entnahmestellen sollte man nach Möglichkeit je eine Probe 
oben und unten entnehmen. Der Einfachheit halber kann man sich dabei 
woÜ mit der Entnahme der einen Probe dicht unter der Wasseroberfläche 
und der anderen Probe dicht über dem Beckenboden begnügen. Für die Ent- 
nahme in der Tiefe benötigt man ein besonderes Entnahmegefäß, das man 
in der Tiefe öffnen und schließen kann. Es sind verschiedene mehr oder 
weniger zwecbnäßige Konstruktionen solcher En-tnahmegefäße bekannt. Ich 
möchte Ihnen bei dieser Gelegenheit ein Gefäß zeigen, das ich mir für diesen 
Zweck durch die Firma Stiefenhofer in München, Karlsplatz 6, habe herstellen 
lassen und das sich gut bewährt hat. Ich gebe Ihnen das Gefäß, das durch 
die Herstellerfirma käuflich bezogen werden kann, herum. Der Wirkungs- 
mechanismus ist wohl ohne weiteres einleuchtend V- Natürlich kann man die 
Entnahme auch anders machen. Wenn man eine Mischprobe aus den ver- 
schiedenen Tiefen entnehmen will, kann man auch solche Entnahmegefäße 
verwenden, die, ohne einen besonderen Verschluß zu benötigen, ein nur all- 
mähliches Einiüngen des Wassers zulassen, -wie beispielsweise die von 
Olszewsky angegebene Probeflasche. 

Außer diesen 2x6 Proben aus dem Becken sollte man immer auch noch 
eine Probe aus dem Beckenzufluß entnehmen. 

Eine Entnahme aus dem Filterablauf ist überflüssig, da die Aufgabe 
des Filters nicht die einer Beeinflussung der Keimzahl ist. 

Die nächste Frage ist die : W ann soll entnommen werden ? Entsprechend 
imserer oben aulgesteUten Forderung der Entnahme unter ungünstigsten 
Verhältnissen: am Spättage während des Hochbetriebes. Untersuchungen vor 
Betriebseröffnung erscheinen uns wenig aufschlußreich, l^i der Gelegenheit 
möchte ich aber darauf hinweisen, daß die Besucherzahl des Vortages sich 
nach unseren Erfahrungen ebenso häufig eindeutig auf die Wasserqualität 
auswirkt wie die Besucherzahl des Entnahmetages. 

Was ist nun bei der Weiterverarbeitung der entnommenen Proben zu 
beachten? Die Forderung der Verhinderung einer Nach-wirkung des Chlors 
im Nährboden ist m'cht neu. Spitta hat erst kürzlich wieder darauf Mn- 
ge-wiesen, daß man sie auch dann nicht unbeachtet lassen sollte, wenn man 
der Ueberzeugung ist, daß bei den in Frage kommenden Meinen Chlormengen 
die Gefahr eines Nachwirkens im Nährboden nicht groß ist. Meines Erachtens 
trifft die Fragesteflung in dieser Form nicht den Kern der Sache. Die Ent- 
chlorung ist aus ganz anderen Gründen zum mindesten unentbehrlich. Hierzu 

1) Die BescLreibung dieses EntnaiunegeEßes erfolgt ausführlich mit derjenigen auch 
anderer Gefäße für die Entnahme von Wasserproben aus der Tiefe zum Zwecke bakterio- 
logischer UntersuchuDg in Band 122 (1939) des Archiv für Hygiene. 
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muß ich kurz auf die Absterbekurve bei der Eiuvrirlrnng eines Desinfektions- 
mittels auf eine Bakteriensuspension eingehen. Diese Absterbekurve ver- 
danken mr Madsen und Nymann. Eeiehenbach bat die Verhältnisse 
1922 auf der 9. Tagung dieser Gesellschaft in Würzburg auf Grund der zahlen- 
mäßigen Unterlagen von Madsen und Nymann übersichtlich vorgetragen. 
Ich zeige Ilmen, um an diese Verhältnisse zu erinnern, eine d^als von ihm 
vorgemesene kurvenmäßige Darstellung. Die Kurve gibt die Darstellung 
der Absterbekurve, wie sie von Reiehenbach und anderen als gültig an- 
genommen wird. Der Kurvenzug entspricht der Zahl der jeweils noch vor- 
handenen unabgetöteten Bakterien. Er fällt ^nächst steil ab, um dann 
schließlich nahezu parallel zur x-Achse unazubiegen. Natürlich handelt es 
sich hierbei um eine Exponentialkurve: Die Zahl der Absterbenden ist zu 
jeder Zeit der Menge der Ueberlebenden proportional. Die Zahl der Ab- 
sterbenden in der Zeiteinheit whd durch die Rechtecke dargestellt. Sie ist 
im Anfang groß und wird dann kleiner und kleiner. (Die Kurve ist abgebildet 
im Zbl. Bakter. I Orig., Bd. 89, S. 16*, 1923.) 

Je mehr wir uns bei der Entnahme einer Probe nun noch in dem Steil- 
abfall der Absterbekurve befinden, um_ so mehr ist die sofortige Aufhebung 
der Weiterwirkung des Desinfektionsmittels in der entnommenen Probe un- 
bedingt unerläßlich. Um hier einige Zahlen zu nennen, möchte ich folgendes 
anführen: 1,1 1mg Chlor tötet, wie wir in entsprechenden Versuchen sahen, 
in weniger als 40 Sek. alle Keime restlos ab, 0,35 1mg vermindern dagegen 
bei einer Einwirkungszeit von 40 Sek. die Keimzahl nur ganz unbeträchtlich, 
bei einer Einwirhnngszeit von Stunden aber enorm. _ Die Einwirkung der 
vollen Chlorkonzentration erstreckt sich bei den pralrtisch bisher in Hallen- 
schwimmbädern verwirldiehten Verhältnissen aber immer nur auf wenige 
Sekunden; bei dem von uns untersuchten Bad beispielsweise belief sich diese 
Zeit auf ca. 13 Sek. Wir konnten sie unter Aufwendung nicht unbeträchtlicher 
technischer Mittel, auf die ich hier nicht näher eingehen kann, für unsere 
Versuchszwecke auf 40 Sek. etwa erhöhen. Wie jeder Untersucher weiß, der 
Schwimmbäder zu beurteilen hatte, ist der im Wasser gefundene Chlorgehalt 
häufig schon ganz kurz nach Einlaufen des chlorierten Wassers in das Becken 
wieder sehr niedrig. Eine Nachwirkung der großen Chlonnenge durch eine 
eventuelle Adsorption an den Bakterien erscheint uns ganz unwahrscheinlich, 
da zum mindesten der wesentliche Anteil der Chlorwirkung auf der Oxydation 
beruht. Der Einwand, wir seien zu einer Aufhebung der Weiterwirkung 
wegen solchen adsorbierten Chlors nicht berechtigt, erscheint daher nicht 
stichhaltig. 

Ganz klar liegen diese Verhältnisse übrigens für die aus dem Becken ent- 
nommenen Proben. Sobald Keime aus dem Schwimmbecken von einem 
Badenden aufgenommen werden, können sie zum mindesten beim zufälligen 
Vorliegen einer Achylie bei diesem unter günstigste Entwicklungsbedingungen 
konmen. Um festzustellen, ob eine solche Gefährdung besteht, müssen wir 
die in der entnommenen Probe eventuell noch lebens- und entwicMungsfäh^en 
Keime sofort nach der Entnahme der Probe in Nachahmung dieser Verhält- 
nisse in günstigste EntwicMungsbedmgungen bringen. 

Auch bei der Beurteilung von Silberungsverfahren erscheint uns eine 
sofortige Aufhebung der Silberwirkung unerläßlich. Diese ist beispielsweise 
durch einen Zusatz von Natriumsulfid zu der entnommenen Probe möglich. 

Wir sind bei unseren Entnahmen so vorgegangen, daß wir die Proben 
direlrt in einer Flasche entnommen haben, die schon das Entchlorungs- bzw. 
Entsüberungsmittel in ausreichender Mei^e enthielt. Bei der Entnamne von 
150 ccm Wasser etwa sind 0,5 ccm n/lOO Thiosulfatlösung zur Aufhebui^ der 
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CUorwirkung ausreichend. 'Während wir bei gut überwachtem Chloriemngs- 
verfahren bei Entnahme von Proben aus dem Becken bei sofortiger Aufhebung 
der Chlorwirkung in der beschriebenen Weise Bact. coli auch in 100 ccm nur 
ganz selten fanden, fanden wir bei der Ueberprüfung des Elektrokatadyn- 
verfahrens mit sofortiger Entsilberung Bacterium coli m der Regel in 100 ccm, 
manchmal auch in 10 ccm. 

Jetzt nur noch ein^e Worte über die Weiterbehandlung der Proben. 
Es ist erstaunlich, wie häufig die Forderung von Remy, die Platten vor 
der Zählung eine ausreichend lange Zeit zu bebrüten, außer acht gelassen 
wird. Auch Bürgers hat auf diesem Kongreß bereits zweimal darauf hin- 
gewiesen, daß im allgemeinen in der Bakteriologie die Platten viel zu kurze 
Zeit beobachtet werden. Wir konnten uns eindringlichst davon überzeugen, 
daß es ohne Zweifel richtig ist, die Ablesung der bei 22® bebrüteten Platten 
keineswegs vor dem 8. Tage abzuschließen. Nur als Beispiel, welche Fehler 
gemacht werden, möchte ich anführen, daß ein großes Institut bei einer 
vor allem in Badefachkreisen stark beachteten erst kürzlich veröffentlichten 
Untersuchung, wie uns bekannt ist, nach 2 Tagen zählte. 

Gelatine als Nährboden erscheint wegen der Gefahr der Verflüss%ung 
vor dem 8. Tage wenig zweckmäß%. Wir schlagen die Verwendung von Agar 
und gegebenenfalls dazu Kiebo vor. 

■[Jeber die richtige Bebrütungstemperatur kann man diskutieren. Da ja 
ständig die Untersuchung auf Coli parallel läuft, halten wir 22® für die ge- 
eignestste Temperatur. 

Da die Herstellung von Verdüimungen einer größeren Anzahl Proben 
technisch eine Mehrbelastung darsteUt, schlagen wir vor, immer jeweils 0,1 ccm 
zu einer Platte direkt zu verarbeiten. 

Die Zählung sollte, um auch hier bessere Vergleichsmöglichkeiten zu 
bieten, einheitlich mit einer schwachen Vergrößerung (vielleicht etwa SOfach) 
im Zählokttlar vorgenommen werden. Jede Platte sollte doppelt angelegt 
werden. 

Ich fasse also zusammen: 

1. Entnahme an 6 Stellen ün Becken oben und unten. Das ergibt 
12 Proben. Hierzu kommt eine 13. Probe aus dem Beckenzufluß. Auffangen 
bzw. Entnahme der Proben direkt im Entchlorungsmittel (0,5 ccm n/lOO 
Thiosulfatlösung auf 150 ccm) oder gegebenenfalls ün Entsüberungsmittel 
(Natriumsulfid). 

2. Entnahmezeit: Am Spättage während des Hochbetriebes. 

3. Verarbeitung: Von jeder Probe 0,1 ccm auf je 2 Agar- und 2 Kiebo- 
platten verarbeiten. Bebrütung bei 22®. Colititer in 100 ccm, Colizahl in 10 
und 1 ccm. Ablesung der Platten nach 8 Tagen. Zählung mit Zählokular 
bei etwa 30facher Vergrößerung. 

Nun noch em paar Worte über die zur Beurteilung unbedingt erforder- 
lichen Angaben. Ich fasse mich kurz. 

1. Ort woher die Probe stammt. Untersuchungsergebnisse der einzelnen 
Proben angeben. Die Angabe der Mittelwerte allein erschemt aus oben aus- 
geführten Gründen nicht ausreichend. 

2. Entnahmezeit. 

3. Besucherzahl am Untersuchungstage und am Vortage. 
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4. Genaue Angaben über die Chlorierung. Besonders im Hinblick auf 
die interessanten Untersuchungen von Nachtigall und Ali, die vier ver- 
schiedene Wassertypen auf Grund des zeitlichen Verlaufs des Chlorschwundes 
unterscheiden, sollte der gefundene Chlorwert von allen Entnahmestellen 
angegeben werden. Bei einer mehrmaligen Untersuchung gewinnt man hier- 
durch auch Anhaltspunkte, wie zuverlässig die Chlorierung durchgefuhrt wird. 
Findet man die Zugabe ausreichend, im Becken aber gegen seine Erwartung 
im Gegensatz zu früheren Untersuchungen insbesondere in der Nähe des 
Ablaufes nur ganz niedrige Chlorwerte oder überhaupt kein freies Chlor, so 
kann man überzeugt sein, daß der Werkmeister die Chlorzugabe nicht ge- 
nügend zuverlässig einreguliert. 

Selbstverständlich ist schließlich, daß man 

5. den (Jesamtinhalt des Beckens und die zeitliche Dauer und Größe der 
Umwälzung angeben sollte. 


45. W. Bachmann (Kiel): 

lieber den Keimgehalt und sonstige Beschaffenheit 
von künstlich aus dem Meere durch Seewasserverdampfer 
gewonnenem Trinkwasser 

In einer Arbeit von B. Hylkema (Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg., Bd. 38, 
S. 183, 1934), wo auch die zugehörige ältere Literatur zusammengestellt ist, 
wird über Mäi^l der Trinkwasserversorgung von Handelsschiffen zumal in 
den Tropen berichtet mit der Feststellung, daß Bedenken gegen in ScMffs- 
tanks (in doppeltem Boden) gespeichertes Wasser bestehen, das höchstens 
einer groben Filterung unterzogen wird, dessen Herkunft oft unzuverlässig ist 
und das auch beim Laden übermäßige Verunreinigungen, die im übrigen ver- 
meidbar sind, erleiden kann. Trotz der in solchen Tanlrs sich abspielenden 
Selbstreinigungsvorgänge (Nachwuchs von Bakterien und Protozoenvermeh- 
rung) sind die von untauglichem Tankwasser ausgehenden Gefahren zu- 
mindest in den ersten Tagen noch vorhanden. Wegen dieser hygienischen 
Unzulänglichkeiten wird vom Verfasser Sterilisation des miigeführten Trink- 
wassers durch Erhitzen gefordert. Wird dies aber als notwendig anerkannt, 
so liegt der Vorteil auf der Hand, der darin besteht, wenn sich Schiffe von 
der Uebernahme eines Frischwasservorrates unabhäi^g machen und statt 
dessen ihren Frischwasserbedarf aus Seewasserverdampfern decken, wie sie 
seit langer Zeit bekannt (Literatur bei R. Blaum, Schiffsbautechnische (Je- 
sellschaft, 37. Hauptversamml Berlin, 18. — 21. 11. 1936), heute in moderner 
Form für Dampf- und Motorschiffe ausgebildet worden sind (z. B. Atlas-Werke 
Bremen) und über deren technische Grundlagen von anderer Seite berichtet 
worden ist (s. R. Blaum). Nur so viel sei hier erwähnt, daß eine derartige 
Anlage ganz auf Beheizung mit niedrig gespanntem Dampf eingestellt ist, 
wobei, da nicht immer Abdampf verfügbar ist, mit gedrosseltem Frischdampf 


1) Aus dem Hygienischen Institut der Universität Kiel (Direktor: Professor Dr. med. 
Werner Bachmann). 
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geheizt werden muß (0,45 kg Heizdampfverbrauch pro 1 1 Destillat). Für 
Trinkzwecke wird das Destillat noch mit von außenbord angesaugter Luft 
belüftet und durch Aktivkohlefilter geschickt, wo anhaftende Gerüche zurück- 
gehalten werden und eine gewisse Salzanreicherung erfolgt. 


Tabelle I. 


Art der Untersuclixmg 

am 21. 1. 38 

am 17. 3. 38 

am 26. 1. 39 

pH 

6,5 

6,3 

6,8 

AbdampMckstand . . . 

22,4 mg/l 

27,2 mg/l 

8,0 mg/l 

Glühverlust 

10,4 mg/l 

8,8 mg/l 

4,0 mg/I 

Gesamthärte ..... 

2,2 d. H.0 

1,4 d. H.0 

fast 0 d. H.® 

Bleibende Härte .... 

0,8 d. H.0 

0,6 d. H.o 



Freie COg 

0 mgA 

18,4 mg/l 

7,5 mg/l 

Aggi*essive COg .... 
KMnOa-Verbrauch . . . 

0 mg/l 

30,0 mg/l 

7,6 mg/l 

2,2 mg/l 

2,8 mg/l 

3,2 n^/1 

CI 

8,0 mg/l 

8,0 mg/l 

8,0 mg/l 

Ammoniak 

0 mg/l 

0 mg/l 

Spur 

Eisen 

0 mg/l 

weniger als 
0,02 mg/l 

0,4 mg/l 

Mangan 

0 mg/l 

0 mg/l 

0 mg/l 

Keimzahl im ccm . . . 
Colititer 

21 

0 in 100 ccm 

0 

0 in 100 ccm 



Eine in Tabelle I gegebene Zusammenstellung der chemischen und bak- 
teriologischen Beschaffenheit von drei Wasserproben, die aus einer Versuchs- 
anlage in Bremen bzw. aus der Anlage eines von der Keise zurücli^ekehrten 
Motorschiffes stammen, zeigt, daß bis auf aggressive Eigenschaften des Wassers 
und den in einer Probe zu hohen Eisengehalt (durch Wiedervereisenung 
entstanden) keine hy^enischen Einwendungen gemacht zu werden brauchen, 
auch nicht in bakteriologischer Hinsicht, da das Wasser sich als praktisch 
keimfrei erwiesen hat. Die Einwendung, daß solches aus Seewasserverdampfern 
gewonnenes Trinkwasser deshalb gesundheitsschädlich sei, weil es zu weich ist, 
kann mit dem Bemerken widerlegt werden, daß nach unseren Feststellungen 
etwa 40 Städte in Deutschland ein Trinkwasser von geringerer Härte an die 
Bevölkerung abgeben als der Probe aus dem Seewasserverdampfer vom 
21. 1. 1938 entspricht, ohne daß man jemals bei den Einwohnern dieser Städte 
von Gesundheitsschädigungen gehört hat, die mit dem zu weichen Trinkwasser 
in sicheren ursächlichen Zusammenhang gebracht werden konnten. 


46. Heinrich Eeichel (Graz); 

Beobachtungen und Forschungen w den Wiener Hochqnellen ^). 

Die Stadt Wien ist bekaimtlich in der glücklichen und seltenen Lage als 
Großstadt eine Quellwasserversorgung zu besitzen, die wenigstens in der 
Hauptsache auch den an eine solche vom Hygieniker zu stellenden An- 
forderungen entspricht. Dies bedeutet aber nicht einen sorgenfreien Zustand, 
der, etwa einmal hergestellt, keiner weiteren Bemühungen bedürfte, sondern 


1) Aus den Hygienischen Instituten dar Universitäten Wien und Graz. 






302 * 1* Grofideutsehe (18.) Tagung d. Deutschen Vereinigung f. Mikrobiologie in Wien 1939. 

seine Aufrechterhaltnng verlangt vielmehr bedeutende Vorsorgen und Maß- 
nahmen, deren Erforderlichkeit auch nicht von vornherein selbstverständlich 
■war, sondern die teils gegen Unverständnis und Mißdeutungen, teils gegen 
große private Interessen erkämpft werden mußten. 

Die gesetzliche Sicherstellung ausreichender Quellschutzmaßnahmen, die 
Wien heute besitzt, geht erst auf wenig mehr als ein Jahrzehnt zurück. Es 
war im Jahre 192ö, daß ein großer Angriff auf das Quellgebiet in dem Sinne 
unternommen wurde, die Hochfläche der Eaxalpe dem Fremdenverkehr weit 
mehr als bisher zu erschließen, indem nicht nur eine Seilbahn dorthin erbaut, 
sondern auch eine Autostraße, ein Fluglandeplatz, Wintersporteinrichtungen 
für internationale Veranstaltungen und selbstverständlich auch eine ent- 
sprechende Anzahl von Hotelbauten errichtet werden sollten. 

Da es sieh in diesem wie im ganzen Gebiete um ein — auch noch teilweise 
kahles — Kalkgebirge handelt, ist der Reinheitszustand des dortigen Quell- 
wassers naturgemäß nur durch die weitgehende Unberührtheit des Geländes: 
Verkehrsarmut und fast völliges Freisein von menschlichen Siedelungen ge- 
währleistet. Schon der allmählich immer stärker werdende Touristenverkehr 
im Quellgebiete mußte Bedenken erregen und Vorkehrungen herausfordern, 
um wieviel mehr eine Erschließung für den breiten Menschenstrom des inter- 
nationalen Fremdenverkehrs! In dem von Seite der Hygieniker geführten, 
damals zunächst durch Prof. Graßberger eingeleiteten Kampfe um die 
Reinheit der Quellwässer ist es vorgekommen, daß ein sonst hervorragend 
verdienter Amtsarzt des Ruhestandes aus Tirol in einer viel gelesenen Wiener 
Tageszeitung darlegte, es sei an sich imdenkbar, daß schädliche Bakterien, 
wenn sie auch in das Quellwasser hineingelangen sollten können, sich auf dem 
langen Wege nach Wien — d. h. durch 16 Std. — bei der Temperatur von 
10® C am Leben erhalten könnten. Durch solche und ähnliche Äeußerungen 
von scheinbar fachmännischer Seite verwirrt, ■wurden die zur Wahrung des 
öffentlichen Interesses berufenen Männer vielfach schwankend, was zu tim 
sei, und es war nicht leicht, die volle Durchführung der Pläne noch zu ver- 
hindern, zumal der erste Schritt: die Bewilligung der Raxseilbahn, ohne 
Anhörung irgendwelcher Sachverständiger voreilig getan worden war. 

Im lYühjahr 1927 wurde mir von der Quellschutzkommission die Aufgabe 
gestellt zu untersuchen: 1. ob denn ■wirklich der Keimgehalt des Wiener Wassers 
aus dem Hochquellgebiete stammt und 2. ob der Keimgehalt der Quellen von 
der Bodenoberfläche herkommt. Diese durch die öffentliche Diskussion aus- 
gelöste Fragestellung w^ bei genauerer Betrachtung doch nicht so überflüssig, 
als es dem Fachhygieniker zunächst scheinen mochte. Es galt ja nicht bloß 
auch den gebilde^ten Laien vom Zutreffen beider Tatsachen zu überzeugen, 
sondern auch bei dieser Gelegenheit zu ermitteln, wie es sieh damit des ge- 
naueren verhielt. Es "war ja immer möglich, daß neben der zweifellosen Her- 
kunft der Wiener Ke imzahl en aus den Quellen doch auch, vielleicht we- 
n^stens fallweise, eine Verunreinigung am Wege vorkam. Solchen kurz- 
dauernden und sel^tenen Ereignissen konnte nur im Rahmen einer täglichen, 
zum Teil täglich mehrfachen Beobachtung durch Monate mit Aussicht auf 
Erfolg nachgegangen ■werden. Für die Verhältnisse im Quellgebiete selbst 
war bis dahin der zei^Üiche Verlauf der durch die Schneeschmelze und durch 
sommerliche Regengüsse verursachten Verunreinigungen auch nicht genauer 
bekannt, und ihre Erforschui^ im Zusammenhang mit einer verdichteten 
meteorologischen Beobachtung im ganzen Gebiete mußte großem Interesse 
begegnen. 

EndRoh war die Aufgabe besonders reizvoll, für alle solche neuartigen 
FeststeUungen die rechnerische Methodik auszuarbeiten. 
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Es wurde mir damals möglich gemacht durch sechs Monate einen Assi- 
stenten mit einem behelfsmäßig eingerichteten Laboratorium im Quellgebiete 
der ersten HochqueUeitung ständig zu halten und auch selbst häufig dort 
anwesend zu sein. Die j^beiteii in Wien wurden zugleich von der durch 
mich geleiteten Abteilung des Hygienischen Institutes und von dem unter 
Viktor Gegenbauer stehenden Laboratorium der Gemeinde durchgeführt, 
mit dem auch der Plan und die Ergebnisse dieser ganzen Arbeiten ständig 
erörtert und der Bericht an die Quellschutzkommission einvernehmlich ab- 
gegeben wurde. Gegenbauer hat daim auch im Jahre 1933 die hauptsäch- 
lichsten Ergebnisse dieser gemeinsam geführten Untersuchungen veröffentlicht 
(Jahrbuch „Vom Wasser“, Bd.VII, Chemie-Verlag, Berlin), die ja in der Tat 
den von uns von vornherein aufgestellten Vermutungen in der Hauptsache 
entsprochen hatten. Die vielen interessanten Einzelheiten dieser Unter- 
suchungen sind aber bisher noch unveröffentlicht, und wenn ich auch manches 
davon im folgenden verbringen wiU, so ist es doch auch schon in Anbetracht 
der kurzen mir zur Verfügung stehenden Zeit nicht meine Absicht, darauf 
heute näher einzugehen und auch nicht das Hauptgewicht meiner Aus- 
führungen darauf zu legen. Dieses soll vielmehr auf dem Hinweise auf ge- 
wisse mathematisch-statistische Methoden liegen, mittels derer die Ergebnisse 
gewonnen wurden und mit denen sie, wie ich glaube, allein in so knapper 
und bestimmter Form zu gewinnen waren. 

Ich kaim mich aber auch mit diesen methodologischen Betrachtungen 
verhältnismäßig kurz fassen, weil ich Gelegenheit hatte, das Wesentliche der 
Methoden, losgelöst vom Anlaß der Quelluntersuchungen, aber doch auch 
unter Heranziehung von Beispielen aus diesen zu veröffentlichen (Abder- 
haldens Handbuch, Abt. V, Teil 10, S. 986), worauf hier verwiesen sei. 

Das zahlenmäßige Ausgangsmaterial unserer Betrachtungen bestand einer- 
seits aus Keimzählungen, Colizählungen nach dem Verfahren von Kromb- 
holz (Arch. f . Hyg., Bd.84, S.161; Bd.85, S.117), Leitfähigkeitsbestimmungen 
und Temperaturmessungen von rund 1800 Wasserproben, andererseits den 
Ergebnissen täglicher Messungen der Lufttemperaturen und der Regenhöhen 
an vier Stellen des Quellgebietes und Ergiebigkeitsmessungen an den Quellen 
selbst. Es soU hier hauptsächlich nur von den Keimzählungen in ihrer Be- 
ziehung untereinander und zu den meteorologischen und hydrologischen Daten 
die Rede sein. 

Diese Werte waren einerseits am Anfang und am Ende des rund 100 km 
langen Aquäduktes der ersten Wiener Hochquelleitung, dessen Durohströ- 
mungszeit 16 Std. beträgt, alltäglich gewonnen, andererseits an den 10 ein- 
zelnen Quellen dieses Geföetes, und zwar an den zwei größten zweimal täglich, 
an den kleineren, die auch vom Laboratorium entfernter lagen, zweimal 
wöchentlich. 

Der Sommer des Jahres 1927 war im ganzen warm und ziemlich trocken, 
hatte aber auch einzelne besonders heftige Niederschläge aufzuweisen, was 
beides für unsere Untersuchungsergebnisse günstig war. Die Keimzahlen 
verhielten sich demgemäß im Durchschnitt eher niedriger als nach früheren 
Befunden zu erwarten war, unterlagen aber gelegentlich sehr bedeutenden 
Schwankungen. 

Was zunächst die Beschaffenheit des in Wien eintreffenden Wassers in 
ihrer Beziehung zu der des im Que%ebiete wegfließenden anlai^, so war 
zwar schon aus der arithmetisch gestuften graphischen Darstellung der beiden 
Wertreihen ihre Aehnlichkeit, in vielen Fällen ihre auffällige Uebereinstim- 
mung und damit der Beweis des Zusammenhanges der Erscheinungen zu ent- 
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nehmen. Doch -war erst das Ausmaß dieser Beziehung quantitativ zu be- 
stimmen. 

Hier ergab sich, wie ja auch sonst in solchen Fällen der Kollektivmaßlehre, 
die es mit Werten zu tun haben, welche im Verhältnis zur Größe ihres Mittels 
stark schwanken, die Notwendigkeit, sowohl die Mittelung der Werte als auch 
die Korrelationsrechnung zwischen beiden Eeihen, nach dem schon von 
Gustav Theodor Fechner (Kollektivmaßlehre 1897) aufgestellten Grund- 
sätze nicht arithmetisch, sondern geometrisch, d. h._ mit den Logarithmen 
der Beobachtungswerte durchzuführen, wodurch allein die anderenfalls un- 
förmliche Streuui^ der Einzelwerte um das Mittel die übliche Form der 
Gaußschen Fehlerkurve annimmt. Ich hatte schon bei früheren Gelegen- 
heiten i(Arch. f. Rassenbiol., Bd. 30, S. 186) für die Angabe solcher geo- 
metrisch berechneter Streuungen in Analogie zu dem üblichen Zeichen rt 
das neue )!(■ (sprich: mal oder durch) eingeführt, welche Bezeichnung dann 
auch mehrfach in der Technik AnMai^ gefunden hat und eingeftihrt wurde 
(H. Graßberger, Die Wasserwirtschaft, 1936, H. 9, 10). 

Die so berechneten Mittel und Streuungen der Keimzahlen verhalten sich 
nun beim Wegfließen im Quellgebiete und bei der Ankunft in Wien sehr 
ähnlich: 38,0 2,64 und 36,1 )!< 2,60; der Fehler des Mittelwertes ist in beiden 
Fällen 1,08. 

Wichtiger für den Beweis eines Zusammenhanges als dieser Vergleich 
der Mittelwerte muß selbstverständlich der Vergleich im einzelnen sein, der 
am besten durch die Korrelationsrechnung zwischen beiden Reihen zu er- 
bringen ist. Auch diese Rechnung läßt sich in solchen Fällen von relativ 
großer Variation mit der geometrisch-logarithmisehen Methode leichter und 
befriedigender durchführen als bei arithmetrischer Passung der Ergebnisse, 
wobei, wie die Abbildung Figur 448, S. 1068 der zitierten Abhandlung (Abder- 
haldens Handbuch, Abt. V, T. 10) für eben diesen Fall zeigt, die Form des 
Schwarmes der Einzelwerte im Korrelationsfeld fast als unzulässig, jedenfalls 
als stark fehlerhaft erscheinen würde, während er bei geometrischer Rech- 
nung, und zw^ mit der Basis 2 (Flg. 449, S. 1070) die übliche Gestalt eines 
deutlich gerichteten Schwarmes annimmt. Ja selbst die allzu grobe Rechnung 
in Dekaden (Fig. 450, S. 1071), bei der das Resultat aus mehreren Hundert 
Beobachtungen in wenigen Minuten angeschrieben werden kann — unser 
Zahlensystem gibt ja die Werte schon dekadisch! — , ergibt Mittelwerte, 
Streuungen und Korrelationskoeffizienten, die im Vergleich mit den zweifellos 
wertvolleren Ergebnissen bei der Rechnung im Zweiersystem ebenfalls schon 
als recht leidlich genau erscheinen. 

Es sei bei dieser Gelegenheit besonders betont, daß alle von mir hier 
und in anderen Zusammenhängen unseres Faches vorgeschlagenen geome- 
triseh-logarithmischen Kollektivrechnungen weit rascher und auch für den 
mathematisch Ungebildeten leichter zu erledigen sind, als die gleichen Auf- 
gaben nach den üblichen Methoden der mathematischen Statistik. Die Lehr- 
bücher dieser Wissenschaft zitieren alle irgendwo Fechner, um zu sagen: 
man sollte eigentlich, wie er bewiesen habe, geometrisch rechnen; durch- 
geführt wird dies aber nur in wenigen Fällen. 

Es ergibt sich so ein Korrelationskoeffizient von 0,65 ±0,05, also eine 
recht große und außerordentlich sichere Korrelation beider Wertreihen. 

Worauf beruht aber nun die vielleicht zunächst überraschend erschei- 
nende Tatsache, daß dieser Zusammenhang zwischen den beiden Wasser- 
befundp draußen und drinnen nicht noch größer, vielleicht nahe bei 1,00, 
ist? Eine einfache Ueberlegung lehrt, daß der Keimgehalt des in Wien ein- 
treffenden Wassers nicht bloß von dem des 16 Std. früher im Quel^ebiete 
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5 )bströinenden abhängen kann, sondern auch von dem des Vortages, dann 
auch des Vorvortages usw. in gewissem Ausmaße abhängen muß, und zwar 
einfach deshalb, weil sich das Wasser im Aquädukt nicht wie ein starrer Stab 
verschiebt, sondern beim Strömen sich mit ßücklässen der Vortage ver- 
mischen muß. 

Die als „Mischkorrelation“ zu bezeichnende Größe kann der Reihe nach 
für die einzelnen Tage berechnet und der fallende Gang dieser Größe kann 
unschwer als eine Exponentialkurve aufgefaßt werden, wobei die Größe des 
Abfalles, wie dies zuerst im Falle der radioaktiven Stoffe geschehen ist, am 
anschaulichsten als „Halbwertzeit“ angegeben wird, d. h. als jene Zeit, binnen 
deren ein Ausgangswert auf seine Hälfte absinkt. So sinkt unsere Misch- 
korrelation in etwa 5 Tagen auf die Hälfte des Wertes, wie er bei den zeitlich 
zusammengehörigen Proben auftritt. 

Neben diesem Begriffe der Mischkorrelation muß aber nun noch ein 
zweiter ähnlicher in Rechnung gezogen werden: die „Eigenkorrelation“ einer 
Wasserspende, worunter die Beziehung zu verstehen ist, die zwischen dem 
gegenwärtigen Keimgehalt und dem der vorausgegangenen Tage überhaupt 
besteht. Daß eine solche vorliegt, beruht einfach darauf, daß die Bedingungen, 
welche eine erhöhte Keimzahl hervorrufen, meist nicht von Tag zu Tag 
wechseln, sondern als wesentlich meteorologische und hydrologische Gegeben- 
heiten oft für eine längere Zeit gleichartig vorliegen, oder doch auf Tage nach- 
wirken. Ob dies in höherem oder geringerem Maße der Fall ist, dMte ein 
nicht unwichtiges Merkmal jeder Wasserspende bedeuten, das aus einer 
größeren Reihe von fortlaufenden Beobachtungen immer gut errechenbar sein 
dürfte, d. h. für ein und dieselbe Wasserspende auch immer ähnlich heraus- 
kommen wird. Wir dürfen also in dieser Maßzahl vielleicht wirklich eine 
wertvolle Bereicherung unserer Begriffe in der Wasserbakteriologie erblicken. 

Als Ausgangswert der Eigenkorrelation ist die Korrelation der — ja 
immer genommenen — Parallelproben anzusetzen, welchen Wert man auch 
als „Genauigkeitskorrelation“ bezeichnen könnte und der hier 0,93 ±0,008 
beträgt. In unserem Falle ergibt sich für die Eigenkorrelation eine Halbwert- 
zeit von 3,6 Tagen. Es liegt demnach so, daß die Keimzahl des Wassers in 
Wien z. B. von der 8 Tage zurückliegenden Keimzahl im Quellgebiet deutlich 
mehr abhängt als von der ebenfalls 8 Tage zurückliegenden eigenen Zahl. 
Gerade diese Differenz des Kurvenverlaufes der beiden Korrelationsgänge 
beweist erst die Tatsache des Mischungseinflusses. 

Es wäre von großem Interesse, die analogen Verhältnisse für die Colizahl 
in 100 ccm zu verfolgen, wobei naturgemäß noch weit größere Schwankungs- 
breiten der Befunde auftreten. Manches scheint aber hier für eine Vermeh- 
rung der Colizahl in der Aquäduktstrecke zu sprechen, die gewiß nicht durch 
eine echte Keimvermehrung erklärt werden kann. Wenn sie also zu Recht 
besteht, worüber neue Forschungen Aufschluß geben müßten, so bleibt nur 
anzunehmen, daß entweder während des Fließens Verbände von Colikeimen 
zerrissen werden, oder daß neue solche Keime durch die Fugen des Aquä- 
dukts einzudringen vermögen. Diesbezüglich wäre ein Vergleich mit der 
zweiten Hochquelleitung von Interesse, die anstatt eines Aquäduktes auf lange 
Strecken geschlossene Rohrleitungen aufweist. 

Für die Annahme, daß eine Einschwemmung von Keimen doch fallweise 
afe besonderes Ereignis bei der ersten HochqueUeitung vorkommt, sprechen 
einzelne Keimzahlbefunde, die an solchen Tagen erhoben werden konnten, 
wo auf der Aquäduktstrecke, nicht aber im Quellgebiet selbst Wolkenbrüche 
geherrscht hatten. Die besprochenen Korrelationstafeln zeigen zwei solche 
aus dem übrigen Schwarm herausfallende Punkte. 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. ^ Beiheft. 
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Bedeutsamer vielleicht, jedenfalls mannigfaltiger als diese Vergleiche 
zwischen dem "Wasser im Quellgebiet und in "Wien sind die für die Quellen 
selbst erhobenen Befunde. 

Was zunächst die Keimzahlwerte an den einzelnen Quellen anlangt, so 
verhalten sich diese nur bei der Hauptquelle : dem Kaiserbrunnen, denen des 
Sammelwassers weitgehend ähnlich und noch etwas höher, die aller anderen 
Quellen niedriger, z. B. jedoch stärker schwankend. Eine dieser Quellen fällt 
auch durch einen besonders hohen durchschnittlichen Coliwert auf. Im Gang 
der Eigenkorrelation, d. h. also in der Nachhaltigkeit einer einmal gesetzten 
Verunreinigung, unterscheiden sich die einzelnen Quellen offenbar stark; 
leider war diese Berechnung nur für die täglich untersuchten Hauptquellen 
genauer durchführbar. Die Halbwertzeiehen scheinen sich zwischen 3 und 
6 Tagen zu bewegen. Füi' eine von den Quellen mußte bei mäßiger Durch- 
schnittskeimzahl wegen besonders starken Schwankens dieses Wertes und 
zugleich besonders trägen Korrelationsganges der Vorschlag einer temporären 
Ausschaltung bei Ein&itt von Eegenperioden gemacht werden. 

Der jahreszeitliche Gang der Keimzahlen weist bei allen Quellen einen 
schroffen Anstieg mit der Schneeschmelze, dann ein allmähliches Wieder- 
absinken und später während des Sommers und Herbstes einen häufigen und 
wechselnd hohen Anstieg im Zusammenhang mit Kegengüssen auf. Eine 
Erscheinung war von besonderem Interesse: während die Ergiebigkeit der 
Quellen schon wenige Stunden nach den Kegei^üssen im Einzugsgebiet stark 
ansteigt, beginnt der zugehörige Anstieg der Keimzahl erst nach 2 — 3 Tagen. 
In dieser Tatsache darf ein Beweis gegen die Annahme erblickt werden, daß 
es vielleicht bloß Mängel der Quellfassungen seien, die Niederschlagswasser 
aus der nächsten Umgebung in die Quellstube eindringen lassen. In diesem 
Falle müßten sich die einzelnen Quellen verschieden verhalten, was eben 
nicht der FaU ist. Ferner sprechen diese Befunde gegen die mehrfach vor- 
gebrachte Vorstellung, die höhere Keimzahl stamme in der Hauptsache nicht 
von der Bodenfläche, sondern daher, daß nach dem Regen durch die höheren 
Wasser stände in den Felsspalten bisher bloß feuchte und besonders keim- 
reiche Zonen bespült würden, von wo sieh dann eine Fülle harmloser Wasser- 
keime ablösen und in die Quellen gelangen sollte. In diesem Falle müßten 
die Quellen offenbar sofort keimreieh werden. Daß der Wasserstand nach 
unseren Befunden tatsächlich schon Tage früher hoch ist, bevor unreines 
Wasser durchkommt, beweist also eindeutig, daß diese Verunreinigung von 
der Bodenoberfläche herrührt. Es strömt eben offenbar irgendwo unreines 
Tagwasser in eine Kluft, hebt dadurch überall — die Klüfte verhalten sich 
ja wie kommunizierende Röhren — den Wasserstand, erreicht aber erst nach 
Tagen, je nach der Entfernung der Einstromstelle von der Quellfassung, 
die Quelle. 

Mehrfach konnten an einzelnen Quellen auch Beobachtungen gemacht 
werden, daß die Er^ebigkeit auf Regengüsse in den vermeintlichen Einzugs- 
gebieten nicht ansfieg, so daß diese eben offenbar irrigerweise als solche an- 
genommen worden waren. In diesen Fällen blieb aber auch die Keimzahl- 
erhöhung aus. In einem besonders wichtigen Falle führte ein Wolkenbruch 
in einein frisch gegen die Wüdbachgefahr verbauten Tale nicht zu einer Er- 
giebigkeitssteigerung und auch nicht zu einer Keimzahlvermehrung in der 
dort gelegenen Quelle, die früher oft schwer verunreinigt worden war. Hier 
hatte also die Untersuchung den Nutzen dieser kostspieligen Verbauungs- 
arbeiten eindeutig erwiesen. Es ist wohl Mar, daß solche und andere Fest- 
stellungen nur bei fortlaufender Beobachtui^ der Quellen zu gewinnen sind. 
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da es ja dabei darauf ankommt, unerwai'tete Ereignisse mit Befunden zu- 
sammenzuhalten, die nur wenige Stunden später erhoben sind. 

Auch diese Ergebnisse konnten nicht bloß aus den laufenden Protokollen 
der Untersuchungsreihen schon leidlich abgelesen werden, sondern sie waren 
dann auch statistisch einwandfrei zu erfassen. Es war dazu allerdings auch 
wieder notwendig, methodisch neue Wege zu gehen. Eine bloße Korrelation 
zwischen Niederschlägen oder Ergiebigkeiten einerseits und Keimzahlen 
andererseits konnte keine Klarheit bringen, weil jene Größen einen starken 
jahreszeitlichen Gang auf weisen. 

Es ist auf zwei Wegen gelungen, die Tatsachen zu erfassen. Einmal 
wm'de es unternommen, was wieder nur im logarithmischen Maßstab möglich 
war, einen durchschnittlichen Jahresgang ihrer Größen festzulegen und dann 
die Abweichungen davon zu korrelieren. Daraus ergibt sich dann die genannte 
enge Beziehung zwischen der Keimzahl und der Ergiebigkeitssteigerung vor 
2 — 3 Tagen. Einfacher und freier von willkürlichen Ansätzen ist die zweite 
Methode, die ebenfalls zum Ziel führte: Man kann das Ausmaß der Steige- 
rung der Ergiebigkeit von einem Tag zum anderen in Korrelation bringen mit 
der Keimzahl an den darauffolgenden Tagen. 

Auch hier ergaben sich viele interessante Einzelheiten, auf die in diesem 
Rahmen nicht näher eingegangen werden kann. Besonders verhält sich die 
Schneeschmelzperiode und die Zeit der sommerlichen Regengüsse etwas ver- 
schieden: die Verunreinigung klingt in der ersteren Periode rascher wieder ab 
als in der letzteren. 

Als Hauptergebnis unserer Untersuchungen konnte also gefolgert werden: 

1) Die Verunreinigungen des Wassers der ersten Wiener Hochquelleitung 
stammen tatsächlich, mindestens in der weitüberwiegenden Menge, aus den 
Quellen. 

2) Die Verunreinigungen der QueDen stammen von der Bodenoberfläche. 
Es fehlt also dem Boden, mindestens stellenweise, die erforderliche Filtrations- 
kraft und er muß deshalb unbedingt so rein als irgend möglich erhalten werden. 

3) Die großen Quellen erscheinen als Abflüsse eines weiträumigen und 
zusammenhängenden Spaltensystems, so daß an jeder Stelle des ganzen 
Einzugsgebietes, auch entfernt von den Quellfassungen, Verunreinigungen 
einzudringen vermögen. Es bedarf also eines umfassenden gesetzlichen Quell- 
schutzes im ganzen Gebiete. 

In methodischer Hinsicht kann wohl aus den Untersuchungen gefolgert 
werden, daß die ständige Beobachtung an Ort und Stelle wertvolle Aufschlüsse, 
und zwar nicht bloß in wissenschaftlicher Hinsicht, sondern auch in wirtschaft- 
lich sehr bedeutsamen Fragen zu bringen vermag. 

Endlich darf wohl gesagt werden, daß die an diesen Untersuchungs- 
befunden entwickelten mathematisch-statistischen Methoden und Begriffe 
sowohl für eine überblickende Betrachtung der Tatsachen, als auch für die 
Feststellung oder Ablehnung gesuchter Zusammenhänge sich als nützlich er- 
wiesen haben und auch für andere ähnliche Fälle empfohlen werden können. 
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Aussprache. 

E. Gildemeister (Berlin): 

Herr Kruse führte aus, daß die Typhusepidemie in Hannover im Jahre 1926, die eine 
Wasser epidemie war, auf das Versagen der Chlorung zurückzufuhren sei. ^ Das ist nicht 
richtig. Die Chlorung an sich hat nicht versagt, sondern die Menschen, die dieses Verfahren 
zu überwachen hatten. Es gibt kein Verfahren, das ohne sorgfältige dauernde Kontrolle 
verläMich arbeitet. 


M. Eugling (Hygienisches Institut der Universität Wien): 

Ich habe mich zu dem Sammelbericht des Herrn Beger über die Mikrobiologie des 
Süßwassers zum Wort gemeldet. Da Herr Beger Hydrobiologe ist, wollte ich nur kurz 
darüber sprechen, wie der Hygieniker die biologische Wasseruntersuchung verwendet. Er 
beurteilt erstens die einzelnen tierischen und pflanzlichen Organismen nach ihren Lebens- 
ansprüchen und Lebensgewohnheiten und unterscheidet dabei Organismen, welche nur 
in reinem Wasser verkommen, solche welche nur im Schmutzwasser Vorkommen und 
solche, welche eine Mittelstufe einnehmen. Die Einteilung von Kolkwitz und Marsen 
in 3 Gruppen, in Poly-, Meso- und Ohgosaprobien ist bekannt, den Hygieniker interessieren 
haupteächlich die Polysaprobien, die sich durch große Gefräßigkeit auszeichnen und nur 
im Schmutzwasser leben, zweitens will er nicht nur ihre Anwesenheit feststellen, sondern 
er will vor allem auch die Zahl der aus 100 oder 1000 Liter Wasser abfiltrierbaren Orga- 
nismen ermitteln. 

Da sich die Polysaprobien, wenn sie in reines Wasser gelangen, auch dort erstaunlich 
lange halten können, so ist es sehr wichtig zu wissen, woher diese Verunreinigung stammt 
und wie dieselbe behoben werden kann. Um das zu erfahi*en, müssen wir auch noch andere 
Methoden der Wasseruntersuchung zu Rate ziehen. Wir können uns nur dadurch einen 
vollkommenen Einblick in die Beschaffenheit des Wassers verschaffen, wenn wir mit der 
biologischen Untersuchung auch gleichzeitig eine chemische und bakteriologische Unter- 
suchung mit Keimzahl und Colititer durchführen. Ich habe diese Forderung schon vor 
15 Jahren erhoben und ich freue mich, daß Stundl vom Hygienischen Institut in Gelsen- 
kirchen in dem letzten Hefte der Naturwissenschaften die gleiche Ansicht zum Ausdruck 
bringt. Wenn wir die biologische Untersuchxmg in Kombination init der chemischen und 
bakteiologischen Untersuchung durchführen, dann ist sie allerdings imstande, uns wertvolle 
Aufschlüsse zu geben und uns Dinge zu verraten, deren Aufklärung nur schwer möglich 
gewesen wäre. 

Die biologische Untersuchung wird in der Regel mit dem Planktonnetz und dem 
Kolkwitzschen Kupfersieb durchgeführt. Sowohl der Seidenstoff des Planktonnetzes als 
auch das Kupfersieb sind Wunderwerke deutscher Technik. Aber trotz der Engmaschigkeit 
dieser Netze wäre es vollkommen ausgeschlossen, daß die Organismen durch reine Sieb- 
wirkung auf dem Netze zurückgehalten werden können. Nicht nur das Zwergplankton, son- 
dern auch viel größere Organismen aus dem Protozoem-eich würden das Sieb passieren, und 
zwar weil die Maschenweite etwa 50 — 70 p. beträgt und weil außerdem das Plasma der Proto- 
zoen so weich ist, daß es durch die Maschen des Netzes durchgedrückt wird, wobei es seine 
Gestalt weitgehend verändern kann. Auch Herr Beger war sich dieser Tatsache bewußt 
und hat daher den einseitigen Druck auf die Wandungen des Planktonnetzes dadurch ver- 
ringert, daß er das Planktonnetz gleichzeitig mit einem Wassereimer an die Wasserleitung 
angehängt hat. Die Ausbeute von Organismen wird auf diese Weise sicher größer, aber der 
Einarbeitungsprozeß auf dieser großen Füterfläche dauert trotzdem sehr lange. 

Wenn man ein Planktonnetz oder ein Kupfersieb unter dem Mikroskop anschaut 
und in die Maschen des Netzes ein Wasser mit Euglena viridis hineingibt, so genügt schon 
die Bestrahlung mit der Lampe, daß die spindelförmigen Euglenen mit 40 — 50 jx Länge eine 
kugelförmige Gestalt mit nur 10—15 p. Durchmesser annehmen. Es können daher auch so 
große Organismen, wie Euglena viridis nur nach entsprechender Einarbeitung auf dem 
Planktonnetz zurückgehalten werden. Wenn die Organismen in den Maschen des Netzes 
drinnen sind, so geling ihre vollständige Entfernung meist nur im Laboratorium. 

Ich habe daher für die biologische Untersuchung ein Flaschenfilter angegeben, 
welches eine viel kleinere Filterfläche besitzt als das Planktonnetz, die sich rasch einarbeitet 
und welche gestattet, die ganze Filterfläche mit den darauf bej^dlichen Organismen heraus- 
zT^eben und in ein kleines Pulvergläschen zu übertragen, so daß man auf diese Weise das 
Fütrat von etlichen hundert Litern Wasser bequem mit nach Hause nehmen und der Unter- 
suchung zuführen kann. Nach einer gründlichen Spülung kann die Filterflasche mit einer 
neu eingeführten Filterfläche sofort wieder benützt werden. Es kann aber auch die Filter- 
fläche dem zu erwartenden Grade der Verunreinigung angepaßt werden, man kann eine 
dünne oder eine dicke Watteschicht, man kann ein einfaches, 3- oder Öfaches Planktonnetz 
verwenden. Auch die Wassermenge, welche man durch ein solches Filter filtrieren kann, 
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ist ein guter Maßstab für die im Wasser enthaltenen Suspensa. Wichtig ist nur, daß das 
Wasser möglichst gleichmäßig das Filter passiert und daß man ein Ausgleichsgefäß verwendet, 
wenn das Wasser gepumpt wii'd. 

Ich habe durch viele Jahre mit diesem Filter Untersuchungen am Wiener Hochquell- 
wasser vorgenommen und fortlaufend das Ergebnis der Filtration mit der chemischen und 
bakteriologischen Untersuchung verglichen. Bei diesem reinen Gebhgswasser, das aus dem 
Rax- und Schneeberggebiet einerseits und aus dem Hochschwabgebiet andererseits stammt 
und in mehr als 100 km langen Leitungen nach Wien gebracht wii-d, sehen wir bei der che- 
mischen Analyse zur Zeit der Schneeschmelze nur eine ganz minimale Erhöhung der Oxydier- 
barkeit. Bei ‘der bakteriologischen Untersuchung finden wir beim plötzlichen Auftreten 
von warmem Wetter eine plötzliche Erhöhung der Keimzahl und des Colititers. Aber ebenso 
wird die Zahl der mikroskopisch kleinen Würmer und Krebse, die aus 1000 Litern abfütriert 
werden können, entsprechend erhöht. Die Zahl der Keime, die sich aus 1 ccm Wasser in 
48 Std, bei 22® C entwickeln, zeigt in ihren Schwankungen eine sehr deutliche Ueberem- 
stimmung mit der Gesamtzahl der Organismen in 1000 Liter Wasser. Auch die Pollenkörner 
der Fichten, die im Frühling im Wasser zu finden sind, zeigen in der Häufigkeit ihres Auf- 
tretens in 1000 Liter Wasser einen sehr deutlichen Parallelismus mit den Schwankungen der 
Keimzahl. Im Verlaufe von 3 Jahren konnte ich mehr als 50 verschiedene tierische und 
pflanzliche Organismen in dem Hochquellwasser feststellen. Der Nachweis dieser Organismen 
zeigt nun sehr deutlich, daß das Kalkgebirge mit seinen Klüften und Spalten nicht immer 
eine ausreichende Filtration gewährleistet und daher einen ausreichenden Quellschutz be- 
nötigt. Ich habe Ihnen diese weiter zui’ückliegenden Untersuchungen gezeigt, damit Sie 
daraus ersehen, daß auch bei fortlaufender Untersuchung einer AVasserspende die biologische 
Untersuchung sehr gut verwendet werden kann. 

Besonders wertvolle Dienste leistet die biologische Untersuchung bei der einmaligen 
Untersuchung von Brunnen, wie sie in der jetzigen Zeit für die Heime der Jugendorgani- 
sationen, des Arbeitsdienstes und Älilitärs von vielen Hygienikern durchgeführt werden 
müssen. Ich möchte allen Kollegen raten, diese einfache Methode der biologischen Wasser- 
untersuchung in A^erwendung zu ziehen, sie werden damit nur Freude erleben. 


A. Schinzel (Wien): 

Seit dem Jahre 1873 wird Wien durch Wasser aus Hochquellen versorgt; es handelt 
sich um typische Kalkalpenquellen; diese führen neben gut filtriertem auch mangelhaft 
filtriertes Wasser. Zur sorgfältigen Ueberwachung des Wiener Trinkwassers war eine genaue 
Kenntnis der Gefahren und der gefährdeten Quellen nötig. Dabei haben sich gewisse Zu- 
sammenhänge zwischen den bakteriologischen und chemisch-physikalischen Befunden und 
den Ergiebigkeitsmessungen einerseits und den meteorologiscnen Verhältnissen in den ein- 
zelnen Quellgebieten anderseits ergeben, die alle zur einwandfreien Beurteilung unerläßlich 
sind. Im großen imd ganzen kann gesagt werden, daß die Quellen am ehesten gefährdet 
sind, die die größten Ergiebigkeitsschwankungen, insbesondere nach großen Regengüssen, 
aufweisen. Dieselben Quellen zeigen auch größere Schwankungen in der Härte und in der 
Mehrzahl auch die niedrigsten Härtegrade. (Kürzere Verweildauer im Boden?) 

Es stellte sich heraus, daß die angeführten Tatsachen insbesondere mit zwei Gefahren- 
momenten in Zusammenhang stehen: Auf den Hochflächen versickert das Wasser im 
allgemeinen, daneben findet es aber an zahlreichen Stellen noch Gelegenheit, am Boden von 
Rundtälern (Dolmen) durch Klüfte ün Fels direkt dem Grundwasser zuzuströmen. Immerhin 
legt das Wasser noch bis zm- QueUfassung eine Höhe von oft weit über 1000 m zurück, was 
die von Reichel festgestellte Tatsache verständlich macht, daß die Keimzahl durch plötz- 
liche Regengüsse erst nach 2 Tagen beeinflußt wird. 

Ein zweites ebenso wichtiges Gefahrenmoment stellen die tiefen glazialen Taleinschnitte 
dar, durch welche die gleichmäßigen Abhänge breit unterbrochen werden. Hier sind es 
weniger die mit Schutt (Geschiebe, Moränen) bedeckten Talböden, als vielmehr die seit- 
lichen und vorderen Umrandungen, wo Wasser auf raschem Wege den Quellen zufließen 
kann. Gerade die größeren Quellen entspringen am Boden solcher Täler, imd es hat sich 
gezeigt, daß lokale Gewitter tatsächlich oft schon nach % Std. zu einer starken Er- 
giebigkeitssteigerung und Trübung führen. An den steilen Felshängen klettern allerdings 
nur wenige Menschen und die Hütten am Rande der Täler sind sämtlich beseitigt; daher 
ist die Gefahr gering. Im übrigen wurden in allen diesen Fällen an den Hängen und auf den 
Hochflächen die Wege aus den möglicherweise gefährdeten Gebieten verl^ imd bei den 
Hütten für eine einwandfreie Abwasserbeseitigung Sorge getragen. 

Die beiden erstgenannten Umstände erklären, warum beim Hochquellenwasser mit 
einem gewissen Gehalt an Keimen und Kleinlebewesen zu rechnen ist und warum zur Zeit 
der Schneeschmelze und nach Regengüssen ihre Anzahl stärker ansteigt. Es sei aber erwähnt, 
daß die Zahl der Gärungserreger zur Zeit der Schneeschmelze in der Regel unverändert 
bleibt, hingegen nach Sommerregen und Gewittern meist ausgiebig mit ansteigt. 
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THiti dritter Umstand, der eine Gefahr für die Quellwässer darstellt, sind Zuflüsse von 
Oberflächenwässern im Bereiche der Täler, oft in größerem Abstand von der Quellfassung 
selbst. Die näheren Quelleinzugsgebiete sind nunmehr im Besitze der Stadt Wien und als 
Quellschutzgebiete abgesperrt. Es gab aber noch genügend Möglichkeit von Zuflüssen aus 
oberflächlichen Gewässern, die zum Teil nur bei größeren Wasserständen bemerkbar wurden, 
zum Teü Bächlein waren, die nach kurzem Lauf wieder versiegten, wieder erschienen und 
verschwanden usf. Hier wurden zum Teil erst in letzter Zeit umfangreiche Absperrmaß- 
nahmen getroffen und durch weitgehende wasserundurchlässige Bachbettverbauungen 
Wässer, die einmal zutage getreten w’aren, am Wiederversickern und dadurch am Zufluß 
zum QueRwasser verhindert. Während auf die weicheren und in ihi-er Ergiebigkeit stärker 
schwankenden QueRen schon immer ein wachsames Auge geworfen wurde, hat es sich gezeigt 
daß gerade auch härtere QueRen durch zum Teil ganz geringe Zuflüsse von Oberflächen- 
gewässern viel mehr gefährdet waren, ohne daß dies an den Befunden bei der übRchen Me- 
thodik zu erkennen gewesen wäre. 

Gegenüber diesen 3 Gruppen von gefährdenden Umständen waren kostspieRge Ab- 
sperrungsmaßnahmen, Bachverbauungen und Fassungen und teüweise auch^ zeitweise Aus- 
schaltungen von Quellen notwendig. Die entscheidenden Schritte in dieser Hinsicht konnten 
aRerdings erst in den letzten Jahren durch die Erwerbung der betreffenden Gründe seitens 
der Stadt Wien erfolgen. 


Aegli Michaelides (Cypern z. Z. Berlin): 

Für die hygienische Beurteüung eines Trinkwassers sind neben den chemischen Unter- 
suchungsbefunden in erster Linie die Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchiuig von 
Bedeutung. Zu diesem Zwecke dient die Keimzahl und der Befund bestimmter Keime, die 
im Darm von Tier und Mensch Vorkommen, aber widerstandsfähiger und leichter nach- 
weisbar sind als die Krankheitserreger, also in erster Linie des Bact. coR. Der Befund von 
Bact. coR beweist im aRgemeinen, daß das Wasser mit den Abgängen von Tier oder Menschen 
verunreinigt ist. Nim steRt das Bact. coR aRerdings keine einheitRche Art dar, und es sind die 
Ansichten darüber, was als Bact. coR anzusehen ist, noch heute sehr geteüt. Das Bact. coR 
findet sich am massenhaftesten im Dickdarm des Menschen und der Tiere, und zwar sowohl 
der warmblütigen wie der kaltblütigen. Es findet sich aber auch in entsprechend geringer 
Zahl außerhalb des Körpers von Mensch und Tier in der freien Natur. Naturgemäß überall 
dort, wo Boden und Wasser mit FäkaRen in Berührung gekommen sind, teils aber auch in 
ähnlichen Formen im Boden, an Pflanzen usw. Die Frage ist also jedesmal offen, ob die 
gefundenen Formen mit den Abgängen von Mensch und Tier dorthin verschleppt sind, oder 
ob es sieh dabei um Bakterien sui generis oder um umgewandelte Formen des Bact. coR 
handelt. 

Im folgenden soR daher als Beispiel für die Schwierigkeit der Differenzierung in der 
CoRgruppe und für die UnmögRchkeit, zu einem eindeutigen Ergebnis zu gelangen, ein Befund 
geschüdert werden, den wir bei der fortlaufenden bakteriologischen KontroRe eines Wasser- 
werkes lange Zeit hindurch erhoben haben und dessen Deutung für die Beurteilung des 
Wassers von großer Wichtigkeit war. 

Im Hygienischen Institut der Universität Berlin wird das Rohwasser von 3 Wasser- 
werken fortlaufend inonatRch einmal bakteriologisch untersucht. Bei der Gärungsprobe 
wiesen die Gärröhrchen der einen Wasserprobe stets Gas auf. Die Gasbüdung trat gewöhn- 
Rch erst nach 48stünd. Bebrütung bei 37° auf. Der Verdacht auf CoR war also gegeben, 
wenn man auch aus der etwas spät eintretenden Gärung entnelimen konnte, daß es sich 
nur um wenig Keime handeln konnte, wofür ja auch die geringe Keimzahl des Rohwassers 
sprach. Nach 72 Std. war die Gasbüdung außerordentlich stark, so daß aus dem ge- 
schlossenen Schenkel des Gärkolbens die Flüssigkeit fast ganz ausgetrieben war. Die aeroben 
Aussaaten auf Endoagar, die angelegt wurden, nachdem die Gasbüdung eingetreten war, 
ergaben jedoch keine CoR- oder coRälmRchen Kolonien, sondern ledigRch flache trockene 
Kolonien von grampositiven Sporenbüdnern, die in Reinkultur in TraubenzuckerbouiRon 
kein Gas büdeten. 

Die Aussaaten aus den Gärkolben waren bisher dann vorgenommen worden, wenn 
die Gärung und Gasbüdung nach 48—72 Std. den Höhepunkt erreicht hatte. Es war daher 
mögRch, daß der eigen tRche Gärungserreger während dieser Zeit von anderen Keimen über- 
wuchert wurde, oder daß die Säuerung so weit vorgeschritten war, daß der Gärungserreger 
durch die von ihm selbst und anderen Keimen gebüdete Säure eine Schädigung erfuhr. 
Wir legten daher bereits nach 18 — 24 Std. Aussaaten aus dem Gärkolben auf Endoagar und 
gewöl]^chem Agar an mid erhielten ein ganz anderes Resultat. Die bisher aufgetretenen 
Kolonien von grampositiven Stäbchen waren gar nicht oder nur vereinzelt vorhanden, da- 
gegen entwickelte sich eine mäßige Zahl von runden, saftigen, coRartigen Kolonien, die auf 
Endoagar dort, wo sie einzeln standen, farblos, bei dichterer Aussaat leicht rötRch gefärbt 
waren. Diese Kolonien bestanden aus gramnegativen, kurzen, durchaus wie CoRbakterien 
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aussehenden Stäbcheu. Reinkulturen dieses Stäbchens wurden in Gärkolben mit Trauben- 
zuckerbouillon und sterilem Leitungswasser (an Stelle des Rohwassers) gebracht, es ent- 
wickelte sich dieselbe starke Gärung und Gasbildung wie in den Rohwasserproben. Wir 
hatten also zweifellos den gesuchten Gärungserreger vor uns. 

Es war nun zu untersuchen, ob das gefundene Bakterium als Bact. coli anzusprechen 
war. Wie bereits oben ausgeführt, stellt der Begriff „Bact. colk‘ durchaus nichts Einheit- 
liches dar. Wir haben es vielmehr mit einer Sammelbezeichnung zu tun, deren Grenzen von 
den verschiedenen Autoren verschieden weit gezogen werden. Während das Bact. coli 
commune durch bestimmte Eigenschaften wohl charakterisiert ist, finden sich andere 
Keime, die in manchen Eigenschaften sich mit dem ersteren decken, in anderen dagegen 
von ihm abweichen. Man hat die letzteren unter dem Begriff Bact. coli imperfectum oder 
Bact. paracoli zusammengefaßt, ohne daß diese Gruppe wieder unter sich etwas Einheit- 
liches darstellt. 

In der medizinischen Bakteriologie versteht man unter Paracolibakterien gewöhnlich 
Stäbchen, die in den meisten Eigenschaften mit dem Bact. coli commune übereinstimmen, 
denen aber die Fähigkeit der Müchzuckervergärung oder der Indolbüdung aus Peptonen 
mangelt. Im Darm mancher Tiere aber und in der freien Natur gibt es wiederum gram- 
negative Stäbchen, die die eine oder beide der eben genannten Eigenschaften besitzen, denen 
d^egen wieder andere für das Bact. coli commune charakteristische fehlen. Es bleibt also 
nicht selten der Auffassung des betreffenden üntersuchers überlassen, ob er ein gefundenes 
Bakterium noch als Coh ansprechen will. 

Während in der amerikanischen Liter atm:, in den Standard Methods of Water Ana- 
lysis, empfohlen wird, auf gewöhnlichen Nährböden wachsende, gramnegative, nichtsporen- 
bildende Mikroorganismen, welche Milchzucker unter Gas- und Säurebildung zersetzen, 
als der Coligruppe angehörig zu betrachten, ziehen die meisten deutschen Autoren, besonders 
auch die Preumsche Landesanstalt für Wasser-, Boden- und Lufthygiene (Bürger) die 
Grenzen erheblich enger. 

Der von uns aus dem Rohwasser gezüchtete Stamm, den wir mit Stamm Th. be- 
zeichnen wollen, verhielt sich folgendermaßen: 

Morphologie: Kurzes, etwa plumpes Stäbchen. Im hängenden Tropfen: schwach- 
bis unbeweglich (Molekularbewegung ?) Geißeln (Färbung nach Peppier und nach Zettno w) 
nicht nachweisbar. Keine Sporen. 

Gramfärbung: negativ. 

Wachstum: auf Traubenzuckeragar ziemlich große, saftige undurchsichtige, runde 
Kolonien, auf Blutagar: keine Hämolyse, auf Kartoffemährböden: weißer Belag, in Bouillon: 
gleichmäßige Trübung, auf Gelatine und Gelatinestich: keine Verflüssigung, auf erstarrtem 
Pferdeserum: keine Verflüssigung. 

Chemische Leistungen: Schüttelkultur in Traubenzuckeragar: starke Gasbildung, 
Traubenzuckerneutralrot: starke Gasbüdung, keine Entfärbung, keine Fluoreszenz, Trauben- 
zuckerbouillon: starke Gasbildung, Milch: keine Gerinnung, LackmusmoLke: Rötung, 
Endoagar: farblos, bei dichter Aussaat leicht gerötet. Langescher polytroper Nährboden 
(Milchzucker und Mannit mit Lackmuslösung und Neutralrot): 

Stamm Th. Bact. coli 

nach 24 Std.: rötlichgelb, keine Gasbildung, gelb, Gasbüdung, 

nach 48 Std.: rötlichgelb, keine Gasbüdung, rötlichgelb, Gasbildung, 

nach 72 Std.: gelb, keine Gasbüdung. rot, Gasbildung. 

Indolbüdung (in Trypsinbouülon) negativ. 

Verhalten verschiedenen Temperaturen gegenüber: 

Auf Traubenzuckeragar: a) bei 22® nach 48 Std. gutes Wachstum 
hS 37® 48 

c) „ 46® „ 48 „ kein Wachstum. 

Eijkmannsche Probe: (bei 46®): negativ. 

Pathogenität: bei subkutaner und intraperitonealer Infektion im Mäuse- und Meer- 
schweinchenversuch nicht pathogen. 

Eine serologische Differenzierung ist wegen der mangelnden Einheitlichkeit der Coli- 
gruppe nicht anwendbar. Trotzdem wurde versucht, mit einem mit dem Stamm Th. vom 
Kaninchen gewonnenen agglutinierenden Serum unter verschiedenen Paracolistammen viel- 
leicht serologisch verwandte T^en aufzufinden. Zu diesem Zwecke wurden aus zahlreichen 
Stuhlproben von Menschen diejenigen Stämme isoliert, die auf Endoagar farblos wuchsen, 
eine negative Indobreaktion und eine positive Methylrotreaktion (s. unten) gaben. Sämt- 
liche Agglutmationsversuche dieser Stämme mit dem vom Stamm Th. gewonnenen Serum 
fielen negativ aus, desgleichen mit einem aus Eis isolierten coliahnüchen Stamm, 
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Außer den bisher angefübi-ten zur Differenzierung benutzten Eigenschaften kommen 
nun noch einige hinzu, die das Bact. coli vom Bact. lactis aerogenes trennen. 

Wir untersuchten nun das Verhalten des Stammes Th. drei weiteren Reaktionen gegen- 
über, um es vom Bact. lactis aerogenes abgrenzen zu können. Herr Prof. Pesch, dem dafür 
an dieser Stelle vielmals gedankt sei, prüfte das Wachstum des Stammes Th. auf dem von 
ihm hergestellten Ammoniumchlorid-Zitratagar und seinen übrigen synthetischen Nähr- 
böden zur Differenzierung der Coli-aerogenes-Gruppe. Der Befund war folgender: 

Stamm Th. Coli 


Ammonchlorid-Traubenzuckeragar -f + 

Ammonchlorid-Zitratagar -f — 

Ammonchlorid-Bhamnoseagar — + 


Die Voges-Proskauersche Reaktion fiel bei unserem Th-Stamm negativ aus. In eiaem 
Pepton-Traubenzucker-Phosphatnährboden gab Stamm Th. eine positive Methylrotreaktion. 

Fassen wir nun die Ergebnisse der Untersuchung des Stammes Th. zusammen und 
vergleichen w seine Eigenschaften mit denen des Bact. coli, so ergeben sich eine Reihe von 
Üebereinstimmungen: Die Form der Stäbchen, die schwache Beweglichkeit, die Gram- 
negativität, die Form der Kolonien, die Traubenzuckervergärung, das Fehlen der Gelatine- 
verflüssigung, die negative Voges-Proskauersche Reaktion und die positive Methykot- 
reaktion. Nicht unbedingt gegen Coli würde die geringe Milchzuckervergärung bzw. das 
Fehlen der Müchgeriimung oder die mangelnde Indolbüdung sprechen, denn, wie oben bereits 
ausgeführt, treffen die eine oder die andere dieser Eigenschaften auch für die als Bact. coli 
imperfectum oder Bact. paracoli bezeichneten Abarten zu. Das gleiche gilt für das Fehlen 
der Entfärbung des Neutralrotagars imter Fluoreszenzerscheinung, die auch nicht bei allen 
Colistämmen konstant ist. Immerhin dürfte der Ausfall aller dieser Eigenschaften die Zu- 
rechnung des Stammes Th. zur Coli^uppe als wenig berechtigt erscheinen lassen. 

Gegen Coli spricht in erster Linie das Verhalten auf den synthetischen Nährböden 
nach Pesch: der Stamm Th. wächst auf Zitratagar, dagegen nicht auf Rhamnoseagar, Coli 
verhält sich umgekehrt. Gegen Warmblüter-Coli spricht fernerhin das fehlende Wachstum 
bei 46 ö C (Eijkmansche Probe). Auch der Ausfall der Mannitvergärung im Näluboden von 
L. Lange, sowie die Apathogenität bei intraperitonealer Injektion im Mäuseversuch läßt 
sich mit einer Zugehörigkeit zur Coligruppe schlecht in Einklang bringen. 

Zurechnung zur Aerogenesgruppe kommt wegen des gerade entgegengesetzten 
Verhaltens in der Milchgerinnung, der Voges-Proskauerschen Reaktion und der Methyb ot- 
reaktion nicht in Frage. 

Bringt man die voneinander abweichenden Eigenschaften unseres Stammes Th. und 
des Bact. coli tabellarisch zur Darstellung, so ergibt sich folgendes Bild: 

Stamm Th. Coli 

Polytroper Nährboden nach L. Lange negativ positiv 

tt i t . 1 ... 1 


Neutralrotagar Entfärbung |Entfärbung 

Fluoreszenz 1 Fluoreszenz 

Milchgermnung negativ positiv 

Indolbüdung negativ positiv 

Mannitvergärung negativ positiv 

Ei]kmansche Probe negativ positiv 

Wachstum auf 


Ammonchlorid-Rhamnoseagar . . negativ positiv 

Ammonchlorid-Zitratagar .... positiv negativ 

Pathogenität (Mäuse intraperitoneal) . negativ positiv 

Da so vide Ahweichmigen von den Eigenschaften des normalen Bact. coli vorhegen. 
ist ^ nnse^s Erachtens nicht möglich, den Stamm Th. als zur Coligruppe gehörig zu be- 
trachten. Damit fallt auch der Verdacht, daß das Rohwasser einen unerwünschten Zufluß 
erhalt, der mit dem Darmmhalt von Menschen oder Tieren verunreinigt ist, fort. Um welches 
Bakterium es sieh bei dem Stamm Th. handelt, wird sich kaum feststeUen lassen. Ihn eine 
der bekannten Bakterien^uppen einzuordnen, ist nicht möghch. Hier kam es uns nur auf 
me Erörterung der Cohdiagnose bei der Wasseruntersuchung an. Für diese soll der vor- 

^ gezeigt wird, daß eine Colidiagnose nach der 
^pfehlung der Standard methods of Water Analyses und der Gewohnheit mancher Unter- 
Garprobe zu he^üg^ nicht genügt und zu Fehlschlüssen in der 
Beurt^ung des Bakteriums und damit des Wassers führt. 

Bedeutung dieser B^de ist deswegen wichtig, weü es durch die nicht voU- 
moghch wäre, ein Wasser als ungeeignet für den Genuß zu erklären, 
^ Wwkhchkeit nicht verumemigt ist und das durch seine chemischen Bestandteile 

“ÄS S"' “■ ™ “ “• 
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M. Gundel (GelsenMrchen): 

Es muß entschieden gegen einige Ausführungen des Herrn Geheimrat Kruse 
Stellung genommen werden, sofern sie Probleme der Chlorung des Trinkwassers und 
auch des Badewassers betreffen. Zimächst muß bei der Behandlung dieser Fragen 
streng zwischen der Chlorung von Trink- und der Chlorung von Badewasser unter- 
schieden werden. 

Die Chlorung wird von uns durchaus nur als ein Notbehelf angesehen. Unmöglich 
wird sie als eine Ideallösung anerkannt, sondern stets als ein „notwendiges Uebel“. Es ist 
uns aber insbesondere im Ruhrgebiet unmöglich, von der Chlorung abzugehen, da man bei 
diesen Wasservorkommen ohne eine Behandlung des Wassers nicht auskommen kann, da 
die gesundheitliche Gefähi-dung der Bevölkerung sonst viel zu groß wäre und wir mit an 
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit mit dem Auftreten von Epidemien zu rechnen 
haben. 

Hinsichtlich der von Kruse aufgeführten Schäden der Chlorung ist folgendes in Kürze 
zu erwidern: 

1. Bei einwandfreier Bedienung der Anlagen riecht und schmeckt gechlortes Wasser 
nicht nach Chlor. Auch die Chlorbelästigungen bei der Benutzung von Hallenschwimm- 
bädern können auf ein Minimum heruntergedrückt werden, sofern diese Anstalten unter 
dauernder hygienischer Ueberwachung stehen und insbesondere die Behandhmgsverfahren 
einwandfrei arbeiten. 

2. Mit den modernen Apparaturen ist die Dosierung der Chlorung nicht mehr schwierig. 
Das gilt nur nicht für die völlig veralteten Anlagen, die durch die modernen zu ersetzen sind. 
Auf den Wasserwerken ist die richtige Dosierung durch ständige Kontrollen sicherzustellen. 
Auch gibt es bereits automatische Anzeiger. Auf den Wasserwerken ist dafür Sorge zu 
tragen, daß die Chlorung so eingerichtet wird, daß ein ständiger Chlorüberschuß nachweisbar 
ist. Die Stärke des Chlorüberschusses wird örtlich verschieden sein und richtet sich nach 
der Beschaffenheit des Wassers und insbesondere nach dem Chlorbindungsvermögen. Im 
Ruhrgebiet verlangen wir einen Chlorüberschuß von 0,1 mg/1, der sicherlich anderenorts 
niedriger sein kann. 

3. Die Chlorung dient als Dauerchlorung der Epidemiebekämpfung! Die Erfolge sind 
insbesondere im Ruhrgebiet unbestritten. 

4. In Hannover hat nicht die Chlorung versagt, weil sie zu gering dosiert war, sondern 
es lag ein Versagen des Wasserwerks vor. Die Wasserwerke sind, wie im Ruhrgebiet, der 
Ueberwachung des Hygienikers zu unterstellen, und der Hygieniker hat dafür Sorge zu tragen, 
daß ständig seinen berechtigten Anforderungen entsprochen wird. Dies bezieht sich nicht 
nur auf die Chlorung. 

5. Die Nachteile der Chlorung, wie sie gelegentlich und in einzelnen Gebieten bei Ein- 
tiitt der Frostperiode oder durch das Auftreten von Chlorphenolen zu verzeichnen sind, 
werden von dem Hygieniker nicht verheimlicht. Im Gegenteil wird man solche Ereignisse 
stets dazu benutzen, um die Ueberwachung immer weiter zu verbessern und auszubauen 
und um notwendige Sanierungsmaßnahmen sowie Verbesserungen zur Durchführung zu 
bringen. Füi- uns gilt wenigstens das Gesetz, das wir jedes ungünstige Untersuchungs- 
ergebnis oder jedes hygienisch bedenkliche Ereignis als Beweismaterial dazu benutzen, um 
die von uns als notwendig erkannten Maßnahmen beschleunigt zur Ausführung bringen zu 
lassen. Man denke hierbei an die Bekämpfung der Flußverunreinigung, Bau neuer Klär- 
anlagen, neue Aufbereitungsanlagen, Rückgewinnungsanlagen von Eisenbeizereiabwässern, 
Entphenolungsanlagen, Talsperren usw. 

6. Keimgehalt und Colivorkommen bei der Beurteilung der Badewässer sind u. E. 
nicht bedeutungslos, sondern wichtig. Wir vertreten auch im Gegensatz zu Kruse die Auf- 
fassung, daß eine Benutzung von Badewasser über 4 — 6 Monate wie in Leipzig durchaus 
abgelehnt werden muß, da der Hygieniker nicht nur bakteriologischen und chemischen Fest- 
stellungen Rechnung trägt, sondern besonders auch ästhetischen Gesichtspunkten. Bei 
einwandfreier Bedienung der Anlagen, täglicher Wassererneuerung von etwa 10 — 20 Proz. 
läßt sich ein hygienisch durchaus einwandfreies Badewasser garantieren. 

7. Eine Dauerchlorung von Trinkwasser kommt sowohl auf großen als auch in kleineren 
Wasserwerken nur dann in Betracht, wenn eine ständige und hauptamtliche Ueberwachung 
durch besonders au^ebüdetes Personal sichergestellt ist und wenn ferner diese Chlorungs- 
anlagen auch der ständigen Kontrolle des Hygienikers bei seinen unangemeldeten Besuchen 
unterstehen. 

8. Die Chlorung ist zur Sicherung einer hygienisch einwandfreien Trinkwasserversorgung 
solange die Methode der Wahl, als kein besseres Verfahren an ihre Stelle gesetzt werden kann. 
Von der Versilberung haben wir bisher nicht den Eindruck, daß dieses Verfahren an die 
Stelle der Chlorung fireten könnte. 
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Wo. Olszewski (Hosterwitz-Pillnitz b. Dresden): 

Bereits LemineD) machte darauf aufmerksam, daß die Gelatinekeimzahl eines Bade- 
wassers keine Gnmdlage für seine Beurteilung bilden sollte. Ich glaube, daß diese Fest- 
stellung wohl allgemein Anerkennung gefunden hat. Von den allgemeinen übrigen bak- 
teriologischen Wasserprüfungsverfahren bleibt somit die wichtigste Prüfung auf Bacterium 
coli und die Feststellung der Agarkeünzahl. Die Agarkeimzahl wird allgemein festgestellt 
nach 24stünd. Bebrütung bei 37®. Geheimrat Kruse will eine 48stünd. Bebrütung bei 27®, 
Dr. Anton sogar eine btägige Bebrütung bei 22® ausführen. Die Bestrebungen, die Be- 
brütungsdauer solange wie irgendmöglich zu gestalten, stehen mit den Bedürfnissen der 
Rrasis im Widerspruch. Daher ist es für die Betriebsleiter, aber auch für den verantwort- 
lichen Hygieniker von ausschlaggebender Wichtigkeit, schnell zu erfahren, wie die Be- 
schaffenheit des Trinkwassers oder Badewassers ist. Es ist daher vor allem der Ausbau von 
Untersuchungsverfahren zu fördern, die eine schnelle, wenn auch anfänglich nur vorläufige 
Beurteilung zulassen. Ich erinnere hier an den Nachweis der Bakterien der Coh-Aerogenes- 
Gruppe in mit Trypsin angedautem Peptonnährboden, in welchem ein rasches Wachstum 
erfolgt. Lange Untersuchungsverfahren, die fast an die Inkubationszeit der etwa zu be- 
fürchtenden üebertragung heranreichen, verursachen der Verantwortung tragenden Leitung 
Beschwernisse, da sie nach Erhalt des ungünstigen Befundes, also nach 9 — 10 Tagen, fest- 
zustellen hat, worauf diese Befunde zurückzuführen sind. Bei einem Badebetrieb gibt es 
aber nicht allem eine ständig wiederkehrende Erhöhung der Besucherzahl, wie z. B. am 
Freitag und Sonnabend, sondern auch sonst gibt es Schwankungen in der Besucherzahl, 
die auf Witterungseinflüsse usw. zurückzuführen sind. Es können ferner Störungen in der 
Entkeimungsapparatur usw. Vorgelegen haben, die nach dieser Zeit nur schwer einwandfrei 
zu klären sind. 

Dr. Anton legt Wert darauf, daß nicht an einer Stelle eines Schwimmbeckens Proben 
entnommen werden sollen, sondern daß insgesamt 12 Proben an verschiedenen Stellen und 
aus verschiedenen Tiefen zu nehmen sind. A%emein wird der Grundptz vertreten, daß 
eine üeberwachung einer Wasserversorgungsanlage oder eines Badebetriebes nur dann den 
an sie zu stellenden Anforderungen gerecht wird, wenn sie oft erfolgt. Wenn z. B. ein 
Schwimmbeckenwasser, wie es eigentlich die Hegel sein müßte, dreimal die Woche untersucht 
wird, so würden, wenn Proben an 12 Stellen entnommen werden müssen, monatlich über 
140 Proben zur Untersuchung kommen. Muß die betreffende Verwaltung für Untersuchung 
jeder Ik-obe bezahlen, so ist dies eine außerordentliche, kaum tragbare Belastimg. Ich möchte 
mich daher dafür einsetzen, Heber an 12 verschiedenen Tagen 1 Probe zu nehmen als an 
einem Tage 12. 

Ich möchte auch dahiagestellt sein lassen, ob tatsächHch die Entnahme von 12 Proben 
zur Beurteilung der üebertragungsgefahr, auch bei der Anlegung eines strengen Maßstabes, 
erforderHch ist. Es ist in diesem Zusammenhang auf die beachtenswerten Ausführungen 
von Prof. B eg er 2) hinzuweisen. 

Auf die Ausführungen von^Herrn Prof. Gundel möchte ich darauf hinweisen, daß 
einem Schwimmbecken jeden Tag eine ziemHch erhebhche Menge angewärmtes Frischwasser 
zugesetzt wird. Die Kosten einer Frischfüllungf Kegen besonders in der Erwärmung der 
großen Wassermenge. 

Zu der Frage, die Geheimrat Kruse aufgeworfen hat, ob die Chlonmg oder die 
Silberung eines Wassers das Gegebenere ist, ist nicht in einigen Sätzen zu beantworten. 
Die üblen Nebenerscheinungen der Chlorung sind kaum auf das Chlor als solches zurück- 
zuführen, sondern auf die Verbindungen des Chlores mit den im Wasser gelösten Substanzen, 
namentlich organischer Natur. Ein zu chlorendes Wasser ist vor der Chlorung daher so 
aufzubereiten, daß es von den Stoffen, die zu Chlor-Additionsprodukten führen, mÖgHchst 
befreit wird. Als sehr gutes Mittel ist die Ausflockung mit schwefelsaurer Tonerde vor der 
Filtration zu empfehlen. Es kann noch dadurch verstärkt werden, daß das so vorbehandelte 
Wasser über gekörnte Aktivkohle geleitet wird, oder wenn man der Tonerde gleich Aktiv- 
kohlepulver zusetzt. Erst dann soU dem so gereinigten Wasser Chlor zugesetzt werden. Es 
ist hervorzuheben, daß das Chlor und auch das Brom Entkeimungsmittel sind, die schon 
nach kurzer Zeit (Ö — ^15 Mm.) genügend entkeimend wirken. Da die nachhaltende Wirkung 
fehlt, muß im Schwimmbecken absichtHch ein Ueberschuß an Chlor verbleiben. Ich habe 
im Gas- und Wasserfach®) ausgeführt, daß mit gutem Erfolg nach der Chlorung, kurz vor 
dem Einlauf in das Schwimmbecken, dem mit Kupfer und Chlor versetzten Wasser zur Ent- 
chlorung und nachhaltender Entkeimungswirkung Wasserstoffsuperoxyd zugesetzt wird. 


1) Inaugurai-Dissertation, Königsberg i. Pr. 1926. 

2) Hans B eg er, Zur Frage der üebertragung von Krankheiten durch Hallenschwimm- 
badwasser. Kl. Mtteilungen d.^ Ver. f, Wasser-, Boden- u. Lufthygiene 11 , 1 (1935). 

3) Wo. Olszewski, Emige Probleme der Wasserreinigung. Gas- und Wasserfach 
1938, 81 , 430. 
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Für die Silberuug sind ganz andere Voraussetzungen notwendig als für die Chlorung. 
Seit Jahren habe ich mich mit der Silberung des Wassers befaßt i). Ich möchte hervor- 
heben, daß nach meinen Erfahrungen keine schwerwiegenden Unterschiede darin bestehen, 
ob man dem Wasser auf elektrolytischem Wege Silber zufügt oder in Form eines Silber- 
salzes. Es ist somit gleichgültig, ob man das Cumasinaverfahren oder das Katadynverfahren 
anwendet oder eine Sübernitratlösung vorsichtig und gleichmäßig zufügt. Da Silbersalz 
aus Silber abfäUen gemacht wird, ist das letztere Verfahren sogar zeitgemäßer. Eine Silberung 
kommt besonders dort in Frage, wo nach der Zugabe eine längere Speicherung gewähr- 
leistet ist, z. B. bei der Auffüllung von frisch gereinigten Wasserbehältern usw. Auch tötet 
die Silberung manche Organismen, z. B. Aktinomyzeten besser ab als Chlor. Es setzt aber 
ein vollkommen klares und koUoidfreies Wasser voraus. Man muß somit auch für die 
Silberung eines Badewassers eine gute Vorbehandlung, Ausflockung mit Tonerde usw., 
verlangen. 

Bei gut vorbehandeltem Wasser verdeckt Chlor, wenn auch oft in unangenehmer Weise, 
den üblen Badegeruch, während eine Silberung ihn nicht verdeckt und daher eine gute 
Vorbehandlung des Wassers erst recht notwendig macht. 


H. Anton (München) Schlußwort: 

Es ist mir selbstverständlich nicht möglich, in der Küi'ze der für das Schlußwort zur 
Verfügung stehenden Redezeit auf die umfangreichen Ausführungen des Herrn Olszewsky 
ausführlich zu antworten. Ich behalte mir das für eine Veröffentlichung an anderer Stelle 
vor. Nur auf einen grundlegenden Irrtum des Herrn 0. möchte ich hier hinweisen: Mein 
Thema lautete: Die Technik der Untersuchung von chloriertem Hallenschwimmbadwasser. 
Ich hatte demgemäß keineswegs die Absicht, mich heute hier in eine Kritik der modernen 
Badewasseraufbereitungsverfahren einzulassen. Ich darf Herrn 0. allerdings die Zusicherung 
geben, daß ich auch die Behandlung dieses Themas nicht gescheut hätte, nachdem ich in 
nunmehr fast dreijähriger umfangreicher experimenteller Arbeit in Labor und Schwimm- 
bädern Gelegenheit hatte, die verschiedensten modernen Verfahren der Badewasser auf berei- 
txmg gründlich zu studieren. Mir sind auch die interessanten Untersuchungen von Nach- 
tigall und Ali, auf die Herr 0. hinweist, durchaus bekannt. Ich habe sie in meinem Vor- 
trage ausdrücklich erwähnt. Zu meinem Thema stehen sie nur in indirekter Beziehung. 
Von Bedeutung erscheint mir allerdings, daß Pick und Gruschka in ihrer Kritik der Unter- 
suchung von Nachtigall und Ali darauf aufmerksam gemacht haben, daß der einzige sichere 
Maßstab für die Beurteilung eines Badewasseraufbereitungsverfahrens zur Zeit noch der 
bakteriologische Test sei. Um so mehr bedauere ich die Ausführungen des Herrn 0. Ich 
sah gerade meine Aufgabe darin, die von Remy bereits 1934 als notwendig erkannte Forde- 
rung der Vereinheitlichung der Methoden der Untersuchung von HaEenschwimmbädern 
noch einmal nachdrücklichst in Erinnerung zu bringen. Wir hatten die Hoffnung, 
auf diese Weise zu einer Aufklärung mancher grundl^ender Widersprüche, die sich im 
Schrifttum über die Beurteilung von Badewasseraufbereitungsverfahren ^den, zu kommen. 
Dringend notwendig erscheint es uns, die an verschiedenen Orten von verschiedenen 
Untersuchern zu sammelnden Erfahrungen dadurch erst wirklich vergleich- 
bar zu machen, daß man die zahlenmäßigen Unterlagen mit gleicher ein- 
heitlicher Methodik gewinnt. 

Der Vorschlag des Herrn 0. trotz Kenntnis der Arbeiten von Remy und anderen 
Untersuchem, die die Angaben von Remy voUauf bestätigten, nun doch auch in Zukunft 
nach wie vor nach 48 Std. zu zählen, erscheint uns völlig abwegig. Wir haben kein Ver- 
ständnis dafür, wenn es dann in den Katalogen der Firmen, die Badewasseraufbereitungs- 
apparaturen liefern, etwa heißt: Die Keimzahl betrug trotz zahheicher sorgfältiger bak- 
teriologischer Untersuchungen ständig 0 oder bewegte sieh zwischen 3 imd 7 pro ccm, und 
wenn man 8 Tage gewartet hätte bis zur Zählung, hätte man viele Tausende von Keimen 
gefunden. 

Herr 0. hält unsere Forderungen für überspitzt. Wir stehen jedenfalls auf dem Stand- 
punkt, daß, solange Bacterium coh in einem Badewasser gefunden wird, grundsätzlich die 
Möglichkeit einer Infektion des Badenden, beispielsweise mit Typhus, nicht von der Hand 
zu weisen ist. Auch ein sehr geschwächter T^husbazillus kann, worauf ich bereits in 
meinem Vo^ag hingewiesen habe, wenn er zufälligerweise gerade von emem Badenden mit 
einer AchyHe aufgenommen wird, unserer bisherigen Kenntnis nach durchaus eine Typhus- 
er^ankung bewirken. Es ist klar, daß die Erkrankungswahrscheinlichkeit mit der Häufig- 
keit des Colibefundes im Badewasser zunimmt. 


1) W 0 . Olszewski, Die Desinfektion vom Wasser mit Silbersalzen sowie mit Katadyn- 
silber. Jahrbuch vom Wasser 3, 91 (1929). — Chlor- und Silberung des Schwimmbecken- 
wassers in Verbindung mit Chlorkupferung. Gesdb.ing., 1930, 53, 728 und andere. 
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leb möchte auch in diesem Zusammenhang nur einmal daran erinnern, daß (nach der 
süddeutschen Statistik) die Aetiologie von etwa 40 Proz. aller Typhuserkrankungen niemals 
geklärt wird^). 

Ich möchte aber andererseits auch darauf hinweisen, daß wir bei richtig durchgeführtem 
und überwachtem Verfahren der Chlorierung in einem Hallenbad mit relativ großer Besucher- 
zahl Bacterium coli auch in 100 ccm bei &tnahme auch sehr zahlreicher Proben während 
des Hochbetriebes nicht gefunden haben. 

Wenn Herr 0. sagt, 6 Proben oben und unten seien ihm zuviel und es wäre dann besser, 
an 12 verschiedenen Tagen je eine Probe zu entnehmen, so möchte ich darauf folgendes 
erwidern: die wissenschaftliche Beurteilung eines Verfahrens der Badewasseraufberei- 

tung sagt mir eine sorgfältige Untersuchung mit soweit als möglich gesicherten Zahlen und 
vollständigen Angaben mehr als 12 ungesicherte Einzelwerte. Im übrigen ist es natürlich 
Geschmacksache, welchen Genauigkeitsmaßstab man seiner Untersuchungstechnik zugrunde- 
legt, Für die Zwecke der Praxis, d. h. zum Zwecke einer laufenden Ueberwachung eines 
Hallenbades, kann man wohl auch mit einer geringeren Zahl von Entnahmestellen aus- 
kommen. Nur darf man seinen Befunden dann nicht das Gewicht wissenschaftlicher Er- 
kenntnisse beimessen. 


Kruse (Leipzig) Schlußwort: 

Der Beifall, den Sie meinem Vortrage gezollt, ließ von vornherein erwarten, daß sich 
nicht viele Freunde der Chlorung zum Worte melden würden, und was von ihnen vor- 
gebracht wurde, scheint mir bezeichnend zu sein. Zunächst wurde zwar allgemein die 
Schwierigkeit ^der Dosierung des Chlors zugegeben, aber als ein Mittel, sie zu überwinden, 
eine genaue Kontrolle verlangt. Gewiß hätte man dadurch auch die große Typhusepidemie 
von Hannover verhüten können. Daß das aber selbst in einem so großen Wasserwerke nicht 
geschehen ist, zeigt doch gerade die Schwierigkeiten und Gefahren, denen man bei der 
Chlorimg begegnet. Auch in den Wasserwerken des Ruhrkohlenbezirks hat man Störungen 
bei der Chlorung beobachtet, die freilich bisher nicht Infektionen, sondern nur recht un- 
angenehme Geruch- und Geschmacksveränderungen des Wassers verursacht haben. Hier 
liegen aber die Dinge sonst verhältnismäßig sehr günstig für die Chlorung. Die gelegentlich 
hohen Keimzahlen in den Ruhrwasserwerken sind mehr Schönheitsfehler, als gefahrdrohend, 
weil sie, wie ich aus eigener vieljähriger Erfahrung weiß, niemals von bemerkenswerten 
Tjjhusepidemien oder von der sog. Wasserkrankheit, die an der Elbe eine so große RoÜe 
spielt, begleitet werden. Daher kommt man im Rnhrtal mit vergleichsweise niedrigen Chlor- 
mengen aus und bedarf nicht der sonst nötigen großen Vorratsbehälter, weil auch ohne sie 
die lästigen Chlorüberschüsse aus dem Wasser ziemlich vollständig verschwinden. Viel weniger 
günstig steht die Sache aber in Dresden, wo fast jedes Hochwasser nicht bloß ein Steigen 
der Keimzahlen, sondern auch jene recht gefährliche „Wasserkrankheit‘‘ herbeiführt. Sicher 
es also kein Zufall, daß Olszewski hier das Bedürfnis nach einem mindestens teilweisen 
Ersatz der Chlorung gespürt und zu dem Zwecke unabhängig von uns ein Versüberungs- 
verfahren benutzt hat. Selbstverständlich wären wir auch zur Bekämpfung der Chlor- 
schäden mit diesen oder anderen Versiiberungsverf obren zufrieden, empfehlen aber die 
Cumanisierung, weil sie sich seit vielen Jahren als das technisch beste Verfahren, aktives 
Silber in das Wasser hineinzubringen, bewährt hat. 


1)^ Man vergleiche hierzu z. B. die interessanten Angaben von Rimpau in Münch, 
med. V sehr. 72, 1965 (1925), nach denen es in den Jahren 1913 — 1924 in Südbayern nur 
gelang, 53,9 Proz. der Typhusfälle bezüglich der Herkunft eindeutig aufzuklären. 
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Gnmske, Fr. 

Marineoberstabsarzt, Dr. 
med. 

Wilhelmshaven 

Roonstr. 83 

77 

Grütz 

Dir., Prof,, Dr. med. 

Bonn/Rhein 

Poppelsdorfer Allee 65 

78 

Gundel, M. 

Dir., Prof., Dr. med. et phil. 

Gelsenkirchen, 

Rotthauserstr.l9 

Hy^enisches Institut des 
Ruhrgebietes 

79 

Haag, F. E. 

Prof., Dr. med. 

Düsseldorf, 
Witzelstr. 109 

Hygienisches Institut 

80 

Haagen, E. 

Abt.-Dir., Prof., Dr. med. 

Berlin N 65, 
Föhrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

81 

Habs, H. 

Prof., Dr. med. 

Heidelberg, 
Thibaute. 2 

Hygien. Inst. d. Univ. 

82 

Haekenthal, H. 

prakt. Arzt, Dr. med. 

Borsigwalde 

Drostestr. 4 

83 

Haendel, L. 

Geh. Reg.-Rat, Prof., Dr. 
med. 

Berlin-Dahlem 

Gustav-Meyer-Str. 1 
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Nr. 

Name 

Amtscharakter 

Wohnort 

Nähere Adresse 

84 

Hailauer, C. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Bern (Schweiz) 

Hyg.-bakt. Inst. d. Univ. 

85 

Hammerschmidt 

Dir., Prof., Dr. med. 

Graz, 

Universitätsstr. 7 

Hygien. Inst. d. Univ. 

86 

Haupt, H. 

Prof., Dr. med. vet. 

Leipzig 0 27 

Denkmalsallee 110 

87 

Ha^rni, W. 

Dir., Med.-Rat, Dr. med. 

Gumbinnen 

Med.-Unters.-Amt 

88 

Heck 

Dir., Dr, med. et phil. 

Stade/Elbe, Am 
Schäferstieg 4 

Med.-Unters.-Amt 

89 

Helm 

Ober-Reg.-Rat, Dr. med. vet. 

Berlin-Dahlem, 
Unter den Eichen 
82-84 

Reichsgesundheitsamt 

90 

Heimeberg, G. 

Dr. med. 

Berlin-Charlotten- 

burg 

Greifswald 

Fa. Schering A.G. 

91 

Herzberg, K. 

Prof., Dr. med. 

Hygien. Inst. d. Univ. 

92 

Hetsch, H. 

Prof., Dr. med. 

Bad Homburg 

V. d. H. 

Kaiser-Friediich-Ptome- 
nade 103 

93 

Hettche, 0. 

Dozent, Dr. med. habil, et pMI. 

München, Petten- 
koferstr. 34 

Hygienisches Universitäts- 
Institut 

94 

Heuer, G. 

Med.-Ratu.KTeisarzt,Dr.med. 

Calau N.-L. 

Staatl. Gesundheitsamt 

95 

Hilgermann, R. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Landsberg/Warthe 

Hygienisches Institut 

96 

Hilgers, W. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Magdeburg-Suden- 
burg, Leipziger 
Str. 44 

Hygienisches Institut der 

Stadt Magdeburg 

97 

Hoff mann, W. H. 

Marine- Generaloberarzt, 

Prof., Dr. med. 

Habana (Cuba) 

C 62 Cerro 1381! 

Laboratorio Finlay 

98 

Hohn, J. 

Dir., Dr. med. 

Essen, Petten- 
koferstr. 30 

Bakt.-Serol. Laboratorium 

99 

Hornung, H. 

Oberstabsarzt, Dr. med. 

Hamburg 

Hygien. Unters.-Stelle des 
‘Wehrkreises X 

100 

Hörster, H. 

Oberarzt, Dot. Dr. med. habil. 

Würzburg, Bau 17 

Staatl. Luitpold-Krankenhaus 

101 

Huebschmann, P. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Düsseldorf, 
Moorenstr. 5 

Pathol. Inst. d. Univ. 

102 

Jötten, K. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Münster/Westf., 
Westring 10 

Hygienisches Institut 

103 

Jungeblüt, CI. W. 

Prof., Dr. med. 

New York City 
630 West, 

168th Street 

Departm. of Bact. Columbia 
Medical Center 

104 

Kairies, A. 

Oberassistent, Doz., Dr.med. 
habil. 

Halle/Saale, Hin- 
denburgstr. 21 

Hygien. Inst. d. Univ. 

105 

Kaiser, M. 

Ministerialrat, Dr. med. 

Wien XVI 

Possingergasse 38 

106 

Kalbfleisch, H.H. 

Prof., Dr. med. 

Dresden A, 
Fürstenstr. 74 

Rnd. Jleß-Krankenhaus 

107 

Kappus, A. 

Prof., Dr. med. 

Göttingen 

Geiststr. 9 

108 

Karten 

Dir., Dr. med. vet. 

Hannover 

Tiergesmidlieitsamt der 
Landesbauemschaft 

109 

Käthe 

Med.-Rat, Dir., Prof., Dr. 
med. 

Breslau, 

Tiergartenstr. 75 1 

Med.-Unters.-Amt 

110 

Kayser, H. 

Generalstabsarzt a. D., Dr. 
med. 

Kaiserslautern 

Hackstr. 19 

111 

Kersten, H. E. 

Med.-Rat, Prof., Dr. med. 
Prof., Dr, med. 

Gelnhausen 

Heinrich-Mahla-Str. 12 

112 

Kikuth, W. 

Wupgertal-Elber- 

Hannover, 
Seelhorststr. 44 

I.G.Werk 

113 

Kirstein 

Med.-Rat, Dir., Prof., Dr. 
med. 

Med.-Unters.-Amt 

114 

Kisskalt, K. 

Geh. Med.-Rat, Dir,, Prof., 
Dr. med. 

München, Petten- 
kofersir. 34 

Hygienisches Unniversitäts- 
institut 

115 

Klein, K. 

Med.-Rat, Dir., Dr. med. 

Düsseldorf 

Med.-Unters.-Amt 

116 

Kleine, F. K. 

Präsident i. R., Geh. Med.- 
Rat, Prof., Dr. med. 

Berlin-Friedenau 

Wielandstr. 7 

117 

Kleinsorgen, W. 

Med.-Rat, Leiter, Dr, med. 

Gotha, 

Schloßberg 2 

Bakt. Unters.-Anstalt 

118 

Kliewe 

Ober-Med.-Rat, Prof., Dr. 
med. 

Gießen 

Ünters.-Amt f. Infektions- 
krankheiten 
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x\r. 

Name 

Amtscharakter 

AVobnort 

Nähere Adresse 

119 

Klimmer 

Ober-Med.-Eat, Prof., Dr. 
med. 

Leipzig 0 27 

Denkmalsallee 110 

120 

Kb’nge, A. 

Dir., Dr. med. 

Gera 

Staatl. Med. Unters.-Amt 

121 

Kuorr, M. 

Dir., Prof., Dr. med. 

AVürzburg, 

17 

Luitpoldkrankenhaus 

122 

Koch, Fr. E. 

Abt.-Leiter, Dr. med. 

Radebeul II 

Meißner Str. 191 

123 

Kolf P. 

Dir., Med.-Eat, Dr. med. 

Koblenz 

Med. Unters.-Amt 

124 

Kollath, W. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Rostock, 
Gertrudenstr. 9 

Ilj'gien. Inst. d. Univ. 

125 

Konrich, F. 

Vizepräs., Prof., Dr. med. 

Berlin-Dahlem, 
Corrensplatz 1 

Landesanstalt für Wasser-, 
Boden- und Lufthygiene 

126 

Koschucharoff, P. 

Dir., Dr. med. et med. vet. 

Sofia (Bulgarien), 
ul Regentska 26 

Inst. f. Volksgesundlieit 

127 

Krehhke, W. 

Marine-Oberassistenzarzt, 

Dr. med. 

lüel-Wik 

Hygien. Abt. d. San.-Amtes 
(d. Marinestat. Ostsee 

128 

Krumbein, F. C. 

Prof., Dr. med. 

Bern (Schweiz) 

Friedbühlstr. 22 

129 

Kruse, W. 

Geh. Med.-Eat, Prof., Dr. 
med. 

Leipzig 0 27 

Bozener Weg 28 

130 

Kudicke, R. 

Med.-Eat, Prof., Dr. med. 

Frankfurt/Main, 
Ludwig-Rehn- 
Str. 42—44 

Staatl. Inst.f.experim.Therapie 

131 

Küster, E. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Frankfurt/Main, 
Lüdwig-Rehn- 
Str. 4U 

Stadt. Hygien. Univ.-Inst. 

132 

Lange, B. 

Abt.-Leiter, Prof., Dr. med. 

Berlin N 65, 
Föhrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

133 

Lange. L. 

Prof., Dr. med. 

Berlin-Friedenau 

Ilähnelstr. 9 

134 

Laubenheimer K. 

Prof., Dr, med. 

Fraiikfurt/Main 
Ludwig-Rehn- 
Str. 42-44 

Staatl. inst.f. experim.Therapie 

135 

Laun, R. H. 

Oberfeldarzt, Dr. med. 

München 

Ganghoferstr. 56 

136 

Lehmann, K. B. 

Geh. Rat, Prof., Dr. med. 

Würzburg 

ScheUingstr. 20 

137 

Lentz, 0. 

Geh. Ober-Med.-Rat, Prof., 
Dr. med. 

Berlin-Schmargen- 

dorf 

Weinheimer Str. 17 a 

138 

Lentze, Fr. A. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Beuthen/O.S., 

Hindenburgstr. 

Hygien. Institut 

139 

Lerche 

Dir., Prof., Dr. med. vet. 

Berlin NW 7, 
Luisenstr. 56 

Inst. f. Lehensmittelhygiene 

140 

Lippelt, H. 

Dr. med. 

Hamburg 4, 
Bemhard-Nocht- 
Str. 74 

Tropeninstitut 

141 

Löns, M. 

Dir., Dr. med. 

Dortmund 

Hyg.-bakt. Institut 

142 

Lutz, G. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Stuttgart 

Katharinenhospital 

143 

Lührs, Emst 

Generalstabsveterinär a. D., 
Prof., Dr. med. vet. 

Berlin-Lichterfelde 

Gardeschützenweg 119 

144 

Lührs, Erich 

Dir., Dr. med. vet. 

Oldenburg/O. 

Tiergesundheitsamt 

145 

Lütje 

Vet. -Rat, Dir., Dr. med. vet. 

Stade/ Elbe 

Fohlen-Unters.-Stelle 

146 

Maaß, J • 

Stabsarzt Dr. med. 

z. Zt. Berlin N 65, 
Föhrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

147 

Mahnkopf 

Oberfeldarzt, Dr. med. 

Stettin 

Augustastr. 46 

148 

Malamos, B. 

Oberarzt, Doz. , Dr. med, habil. 

Athen (GriechenL), 
llomerstr. 54 

Therap.-mediz. Univ.-Klinik 

149 

V. Mallinckrodt- 
Haupt, A. St. 

Dozentin, Dr. med. habil. 

Brühl/Köln 

Schützenstr. 24 

150 

Manteufel, P. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Düsseldorf, 
Witzelstr. 109 

Hygien. Inst. d. Univ. 

151 

Marmann 

Ministerialrat a.D., Dr. med. 

Berlin-Schmargen- 

dorf 

Bogota (Columbien) 

Weinheimer Str. 18 

152 

Martini, Erich 

Prof., Dr. med. 

___ 

153 

Mayer, Otto 

Ober-Reg.-Med. Rat, Dr. med. 

Nürnberg 

Marienstr, 4 

154 

Meier, Georg 

Med.-Rat, Kreisarzt, Dr.med. 

Pinneberg 

— 
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Nr. 

Name 

Amtscharakter 

Wohnort 

Nähere Adresse 

155 

Meinicke, E. 

Prol, Dr. med. 

Berlin-Dahlem 

Thielallee 60 

15G 

Menk, W. 

Dr. med. habil. 

Hamburg 4, 
Bernhard-Nocht- 
Str. 74 

Tropeninstitut 

157 

]\Iießner 

Dir., Prof., Dr, med. vet. 

Hannover 

Hygzen. Inst. d. Tierärztl. 
Hochschule 

168 

Minning, W. 

Dr. med. et phil. 

Hamburg 4, 
Bernhard-Nocht- 
Str. 74 

Tropeninstitut 

169 

Möllers, Bemliaid 

i Ober-Reg.-Rat, Prof .,Dr.med. 

Berlin NW 87, 
Klopstockstr. 18 

Reichsgesimdheitsamt 

160 

Mnigowsky, J. 

SS-Truppenarzt I. d. Leib- 
stanasurte, Leiter d. Hyg. 
Unters.-Stell«, Dr. sc. nat. 
et med. habil. 

Berlin-Wannsee 

Am kl. Wannsee 28 

161 

Mühlens, P. 

1 

Dir., Prof., Dr. med. 

Hamburg 4, 
Bemhard-Nocht- 
Str. 74 

Tropeninstitut 

162 

Müller, Mas 

Vet.-Dir., Prof., Dr. med. vet. 

München 2 SO 

Zenettistr. 2—3 

163 

Müller, Otto 

Dir., Dr. med. 

Duisburg 

Bakteriologisches Institut 

164 

Müller, Reiner 

Dir,, Prof., Dr. med. 

Köln/ Lindenthal, 
Gleuelerstr. 77 

Hygien. Inst. d. Univ. 

165 

Mutschler, P. 

Dr. med. 

Berlin N 65, 
Föhrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

166 

Nauck, E. G. 

Prof., Dr. med. 

Hamburg 4, 
Bemhard-Nocht- 
Str. 74 

Tropeninstitut 

167 

Neufeld, F. 

Präsident i.R., Geh.Med.-Rat, 
Prof., Dr. med. 

Berlin- Wilmersdorf 

Nassauische Str. 53 

168 

Nieherle 

Dir., Prof., Dr. med. 

Leipzig C 1 

Kämtnerstr. 4 

169 

Nissie 

Prof., Dr, med. 

Freiburg/Br., 
i Fürstenbergstr.16 

Bakteriol. Forschungsinstitut 

170 

Nocht, B. 

Geh.Ober-Med.Rat, Prof., 
Dr. med. 

1 Wiesbaden 

Blumenstr. 8 

171 

V. Ostertag 

Ministerialdir. i. R., Prof., 

Dr. med. 

Tübingen 

Biesingerstr. 52 

172 

Otto, R. 

Geh. Med.-Rat., Dir., Prof., 
Dr. med. 

Frankfurt /Main, 
Ludwig-Rehn- 
Str. 42-44 

Staatl. Inst. f. exper. Therapie 

173 

Pels Leusden, Fr. 

Oberassistent, Dr. med. habil. 

Kiel, Hospitalstr.34 

Hygien. Inst. d. Univ. 

174 

Pesch, K. 

Abt.-Dir., Prof., Dr. med. 

Berlin NW 7, 
Dorotheenstr.28a 

Hygien. Inst. d. Univ. 

175 

Peter, H. 

Dr, med. 

Berlin N 65, 
Föhrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

176 

Petmschky, J. 

Stadtarzt i.R.. Prof., Dr. med. 

Berlin-Oharlottenb. 

Waitzstr. 20 

177 

Pfannenstiel, W. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Marburg/Lahn, 
Pilgrimstein 2 

Hygien. Inst. d. Univ. 

178 

Piringer, W. 

Dr, med. 

Wien IX, Leichen- 
hof, Spitalgasse 

Pathol.-anat. Inst. d. Univ. 

179 


Dir., Prof., Dr.med. vet. et phil. 

Rostock 

Blücherpl. (Palais) 

180 

Prigge, R. 

Prof., Dr. med. 

Frankfurt/Main, 
Lud-wig-Rehn- 
Str. 42-44 

Staat!. Inst f. exper. Therapie 

181 

Pröscholdt 

Dir., Dr. med. vet. 

Züllchow/Pomm. 

Tiergesundheitsamt d. Landes- 
bauemschaft 

182 

Rantenherg, H. 

Med.-Rat, Dr. med. 

Schlochau 


183 

Eantmann 

Dir., Dr. med. vet. 

Halle/S. 

Tiergesundheitsamt d. Landes- 
bauemschaft 

184 

Reichel, H. 

Prof., Dr. med. 

Graz, 

Universitätspl. 4 

Hygien. Inst. d. Univ. 

186 

Reiß, E. 

Stabsarzt, Dr. med. 

München, Petten- 
koferstr. 34 

Hygien. Universitäts-Institat 
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Nr. 

Name 

Amtscharakter 

V^ohnort 

Nähere Adresse 

186 

Reißland, E. 

Dir., Med.- Rat, Dr. med. 

Koblenz 

Med. Untersuchungsamt 

187 

Reiter, H. 

Präsident, Prof., Dr. med. 

Berlin NW. 87, 
Klopstockstr. 18 

Reichsgesimdheitsamt 

188 

Reploh, H. 

Dozent, Dr. med. habil. 

Münster/ Westf., 
Geiststr. 106 

Hygienisches Institut 

189 

Ricbters 

Generalveterinär, 

Prof., Dr. med. vet. 

Berün NW. 7 

Hannoversche Str. 27 

190 

Rimpau 

Dir., Prof,, Dr. med. 

Solln/München 

Bakt. Untersuchungs-Anstalt 

191 

da Rocha-Lima 

Prof., Dr. med. 

Säo Paulo (Brasil.) 

Institute Biologico 

192 

Rohrmann, N. 

Oberfeldarzt, Dr. med., 
Korpshygieniker VI 

Münster/ Westf. 

Hüfferstr. 75 

193 

Rose, G. 

Abt. -Direktor, Prof., Dr. med. 

Berlin N 65, 
Föhrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

194 

Rodenwaldt 

Dir., Prof., Dr. med. 

Heidelberg, 
Thibautstr. 2 

Il^^gien. Inst. d. Univ. 

19Ö 

Rothermundt, M. 

Prof., Dr. med. 

Frankfurt/Main, 
Ludwig-Rehn- 
Str. 42—44 

Staatl. Inst. f. exper. Therapie 

196 

Rnge, H. 

Flottenarzt, Prof., Dr. med. 

Kiel-Wik 

llygien. Abt. d. San.-Amtes d. 
Marinestat. d. Ostsee 

197 

Ruppert 

Prof., Dr. med. vet. 

Meldorf /Holstein 

— 

198 

Rnska, H. 

Dr. med. 

Berün N\\\ 
Schumannstr. 

I. Med. Klinik d. Chaiitö 

199 i 

Saleck, W. 

Prof., Dr. med. 

Stuttgart W 

Röckenwiesenstr. 58 

200 ! 

Sartorius, F. 

Oberstabsarzt, Prof., Dr.med. 

Berlin NW, Scharn- 
horststr. 35 

Militärärztl. Akademie 

201 

Sauer, \V. 

Med.-Rat, Dr. med. 

Erfurt, Nord- 
häuser Str. 74 

Med.-Untersuchungsamt 

202 

Schad 

Oberfeldarzt, Dr. med. 

Stuttgart 0 

Spittlerstr. 12 

2j3 

Schaede 

Med.-Rat, Dir., Dr. med. 

Magdeburg 

Med.-Untei suehungsamt 

204 

Scliermer 

Prof., Dr. med. 

Göttingen 

Groner Landstr. 2 

205 

1 Schiemann, 0. 

Prof., Dr. med. 

Berlin-Charlotten- 

burg 

Berün W. 

Friedericiastr. 14 

206 

Schilling, CI. 

Prof., Dr. med. 

Lietzenburgstr. 12 

2)7 

Schinzel, A. 

Dozent, Dr. med. habil. 

Wien 19 

Suttingergasse 8 

208 

Schürf, K. 

Med.-Rat., Dr. med. habü. 

Oldenburg/O. 

Landes-Hygiene-Institut 

209 

i Schloßberger, H. 

1 

Abt.-Direktor,Prof., Dr.med. 

Berün N 65, 
Föhrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

210 

Schmidt-Burbach, 

A. 

Dr. med. 

Berlin NW., Schiff- 
bauerdamm 3 

Med.-diagnost. Institut 

211 

Schmidt, Hans 

Prof., Dr. med. 

Marburg/Lahn, 
Wilhelm-Roser- 
Str. 34 

Institut Emil v. Behring 

212 

Schmidt-Lange, 

G.W. 

Doz. Dr. med. habil, et phil. 

München, Petten- 
koferstr. 34 

Hygien. Inst. d. Univ. 

213 

Schmidt, Paul 

Prof., Dr. med. 

Halle/S., Hinden- 
burgstr. 21 

Hygienisches Institut 

214 

Schreiber, W. 

Oberfeldarzt, Dr. med. 

Berlin W, 
Bendlerstr. 35 

Reichsfcriegsministerium 

215 

Schubert, J. 

Dr. med. 

Hamburg 

Eppendorfer Krankenhaus 

216 

V. Schuckmann 

Reg.-Rat, Dr. med. 

Berlin-Dahlem 

Königin-Luise-Str. 14 

217 

Schnitze. W. H. 

Prof., Dr. med. 

Braunschweig 

Peter- Joseph-Krahe-Str. 6 

218 

Schumacher, J. 

Abt.-Direktor, Dr. med. 

1 Berlin N 24 

Friediichstr. 122 

219 

Schumann, P. 

Dir., Dr. med. vet. 

Breslau 16, 
Kaiserstr. 55 

Tiergesundheitsamt d. Landes- 
bauemschaft Schlesien 

220 

Schüffner, W. 

Prof., Dr. med. 

Amsterdam (HoÜ.) 

Mauritskade 57 

221 

Schütz, F. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Göttingen, 

Geisstr. 9 
Nürnberg, Herzog- 
Bemhard-Str.136 

Hygienisches Institut 

222 

Seiffert, G. 

Oberstabsarzt, Dr. med. 

Hygieniker beim Wehrkreis 
XIII 

223 

Seifried, C. 

Prof., Dr. med. 

München, 
Veteiinärstr. 6 

Inst. f. Tieipathologie 
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Nr. 

Name 

Amtscharakter 

Wohnort 

Nähere Adresse 

224 

Seiser, A. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Gießen, Am Steg 15 

Hygienisches Institut 

225 

Seitz, A. 

Prof., Dr. med. 

Markleeberg über 
Leipzig 

Wilhelm-Raahe-Str. 4 

226 

SeU, W. 

Dir., Dr. med. 

Stettin 

Bakt. Untersuchungtstelle des 
städt. Krankenhauses 

227 

Selter H. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Bonn /Rhein, 
Theaterstr. 32 

Hygienisches Institut d. Univ. 

228 

Sonnenschein, K. 

Prof., Dr. med. 

Hamburg 4, 
Bemhard-Nocht- 
Str. 74 

Tropeninstitut 

229 

Spitta 

Ober-Eeg.-Eat, Prof., Dr.med 

Hildesheim ! 

Eulenstr. 1 

230 

Stahn, Ingeborg 

Dr. med. 

Bremen, 

St. Jürgenstr. 

Staatl. Hygien. Institut 

231 

Standfuß 

Vet.-Eat., Prof., Dr. med. vet. 

Gießen 

Inst. f. tierärztl. Nahrungs- 
mittelkunde 

232 

Steffan 

Flottenarzt Dr. med. 

Babelsberg-Pots- 

dam 

Frankfurt /Main- 
Höchst 

Lortzingstr. 9 

233 1 

Stephan, J. 

Dr. med. 

LG, Farbenindustrie AG. 

234 

Stickdom, W. 

Dir., Dr. med. vet. 

Landsberg/ Warthe 

Bakt.- und Seruminstitut 

236 

Stickl, 0. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Tübingen 

Hygienisches Institut d. Üniv. 

236 

Stutz, L. 

Marinestabsarzt, Dr. med. 

Berlin-Zehlendorf 

Mörckinger Str. 20 

237 

Süpfle, K. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Hamburg, Gorch- 
Fock-WaU 15 

Hygienisches Institut 

238 

Süßmann, Ph. 0. 

Stadtobermed.-Eat, Prof., 

Dr. med. 

Nürnberg N 

Ricterstr. 12 

239 

Sütterlin, Th. 

Dir., Dr. med. 

Berlin C, 
Fischerstr. 39-42 

Hauptgesundheitsamt 

240 

Teutschlaender,0. 

Prof., Dr. med. 

Mannheim 

Städt. Krankenanstalten 

241 

Tiede 

Vet.-Eat, Dr.med. vet. 

Köln/Rhein, 
Liebigstr. 120 

Bakt. Institut a. Schlachthof 

242 

Tietz, C. J. 

Oberarzt, Dr. med. 

1 

Berlin-Zehlendorf, 
Badurastr. 5 

Hygien. Untersuchungsstelle d. 
Wehrkreis III 

243 

Trautwein, K. 

Prof., Dr. med. vet. 

Freiburg/Br. 

Tierhygienisches Institut 

244 
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Geh. Reg.-Eat, Prof., Dr.med. 

Freiburg/Br., 
Hebelstr. 42 

Hygien, Inst. d. Univ. 

245 

Ühlirz, E. 

Ober-Med.-Eat, Primarius, 
Dr. med. 

Stockerau bei Wien 

Adolf-Hitler-Platz 14 

246 

Unger 

Oberstabsarzt, Dr, med. 

Dresden N 6, 
Antonstr. 5 

Wehi-kreishygieniker b. Wehr- 
kreis F 

247 

Vierthaler, E. W. 

Dr. med. 

Berlin NW 7, Doro- 
theenstr. 28a 

Hygien. Inst. d. Univ. 

248 

Wagener, K. : 

Dir., Prof., Dr. med. vet. 

Hannover S 

Hygien. Inst. d. Tierärztl. 
Hochschule 

249 

Wagner, G. 

Dir., Prof., Dr. med. 

Danzig, 

Sandgrube 41 

Staatl. Hygienisches Institut 

250 

Waldhecker, M, 

Dr. med. 

Berlin NW,, 
Schumannstr. 

I. Med. Klinik der Charitö 

261 

Waldmann, 0. 

Dir., Prof., Dr. med. vet. 

Insel Riems/ Greifs- 
wald 

Berlin W, 
Bendlerstr. 35 

Staatl. Forschungsanstalt 

252 

Waldmann, A, 

Generaloberstabsarzt, Prof., 
Dr. med. 

Reichskriegsministerium 

253 

Walther, K. 

Oberfeldarzt, Dr. med. habil. 

Leipzig, 

Danziger Str. 

Standortlazarett 

254 

Wankel 

Med.-Eat, Dr. med. 

Stettin 

Med.-Untersuchungsamt 

255 

V. WasielewsM 

Prof., Dr. med. 

Rostock 

Im Garten 46 

256 

Weber, A, 

Präsident i. E., Geh. Reg.- 
Eat, Dr. med. 1 

Berlin NW 7, Unter 
den Linden 72-74 

Reichsministerium des Innern 

257 : 

Weichardt, W,, 

1 Prof., Dr. med. 

' ! 

Wiesbaden-Bie- 

brich 

Eheinblickstr. 3 

258 ! 

Weidanz, B. 

Ober-Med.-Eat, Dr. med. 

Berlin W 

Kurfürstenstr. 98 

259 1 

Weigmann, P. 

Prof., Dr. med. 

Innsbruck 

Hygienisches Institut 
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260 

Weiland, P. 

Dozent, Dr. med. habil. 

Bonn/Rhein, 
Theaterstr. 32 

Hygien. Inst, d, Univ. 

261 

Wenckebach, G. 

Dr. med. 

z. Zt. Buenos Aires 
(Brasilien) 


262 

Wendtlandt 

Marine- Generalarzt a. D., 

Dr. med. 

Bad Oeynhausen 

Labor, f. med. diagnost. Zwecke 

263 

Weyrauch 

Dir., Prof., Dr. med. 

Jena, 

Bismarckstr. 4 

Hygien. Inst. d. Univ. 

264 

Wildführ, Gg. 

Abt.-Leiter, Dr. med. 

Dresden 

Sachs. Serumwerk 

265 

Winkler 

Prof., Dr. med. 

Dresden A, 
Reichsstr. 1 

Landesstelle f. öffentl. Gesimd- 
heitspflege 

266 

Witte, J., 

Dir., Prof., Dr. med. 

Oppeln (O.-S.) 

Gieselstr. 4 

267 

Wohlfeil, T. 

Abt.-Leiter, Prof., Dr. med. 
habil, et phil. 

Berlin N 65, 
Fohrerstr. 2 

Institut Robert Koch 

268 

Wolf 

Prof., Dr. med. 

Tübingen 

Gartenstr. 81 

269 

Wolters 

Dir., Dr. med. vet. 

Dessau, Herzogin- 
Marie-Platz 3 

H 5 ^giemsches Institut 

270 

Wüstenherg, J. 

Oberarzt, Dr. med. 

Gelsenkirchen, 

Rotthauserstr.19 

Hygien. Institut d.Ruh]^ebietes 

271 

Zeiss, H. 

Dir., Prof. Dr. med. 

Berlin NW 7, Doro- 
theenstr. 28a 

H 3 ^gienisches Institut d. Univ. 

272 

Zeißler 

Prof., Dr. med. 

Altona 

Hohenzollemring 29 

273 

Zeller, H. 

Ober-Reg.-Rat, Prof., Dr, med. 
vet. 

Berlin-Dahlem, 
Unter den Eichen 
82-84 

Reichsgesundheitsamt 

274 

Ziegler 

Ober-Reg.-Vet.-Rat, Prof. 

Dr. med. vet. 

Dresden, 

Zirkusstr. 40 

Landesveterinäramt 

275 

Ziemann, H. 

Marine-Generalarzt a. D., 
Prof., Dr. med. 

Berlin-Charlotten- 

burg 

Mommsenstr. 7 

276 

Zimmermann, E. 

Prof., Dr. med. 

Freiburg/Br., 
Hebektr. 42 

Hygien. Inst. d. Univ. 

277 

Zschucke 

Dozent, Dr, med. habil. 

Köln-Mülheim 

Düsseldorfer Str. 59 
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2 

3 

4 

5 

6 

7 
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9 

10 

11 

12 
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Bavendamm, W. 
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Dr. phil., wissenschaftL 
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Prof., Dr. 

Dozent, Dr. 

Prof., I)r. 

Prof., Dr. 

Prof., Dr. 

Dr. phil. 


Dr. rer. techn. 
Dr. 

Dr. ehern. 


Prof,, Dr. 

Dr. phil. 
Abt.-Leiter, Dr. 


Gelsenkirchen, 
Rotthauserstr.19 
Tharandt/Dresden, 
Bismarckstr. 8 
Braunschweig 
Münster /Westf., 
Am Kreuztor 8 
Wien, XVIII 
München, Fasanen- 
str. 31 

Berlin-Dahlem, 
Königin-Luise- 
Str. 19 

Bonn-Immenburg 

Essen-Stadtwald 
Frankfurt/Main, 
Ludwig-Rehn- 
Str. 42-44 
Weihenstephan/ 
München 
1 Eael, Krons- 
I hagenerWegö— 9 
! Kempten /Allgäu 


Hygienisches Institut des 
Ruhrgebiets 

Forstbotan. Inst. d. Techn. 

Hochschule 

ßernhard-Rust-Str. 

Botan. Inst. d. Univ. 

Hildebrandgasse 38 
Botan. u. pflanzenpathoL Inst. 

d. Techn, Hochschule 
Biologische Reichsanstalt 


Botan. Inst. d. Technischen 
Hochschule 
Treppenbergstr. 32 
Forschungsinstitut für Chemo- 
therapie 

Südd. Forschungsanstalt für 
Milchwirtschaft 

Bakt. Inst. d. Forschungsanstalt 
für Milchwirtschaft 
Milchwirtsch. Ünters.-Anstalt 
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Eisenick, L. 

Dr. 

Weihenstephan/ 

Südd. Forschungsanstalt für 




München 

Milchwirtschaft 

15 

Fink, H. 

Prof., Dr. 

Berlin N 65, See- 

Institut für Gärungsgewerbe 




str. 13 

16 

Frey, A. 

Dr. ehern. 

Freising/München 

Inst, f . landwirtsch. Technologie 

17 

Fuhrmann, F. 

Prof., Dr. phil. 

Graz, Schlögel- 

Techn. Hochschule 



gasse 9 


18 

Girtl, R. 

Prof., Dr. 

München 

Techn. Hochschule 

19 

Glathe, H. 

Prof., Dr. 

Leipzig S 3 

Dornröschenweg 14 

20 

Goffarth, H. 

Dr. 

Kiel 

Zweigstelle der Biologischen 





Reichsanstalt 

21 

Gorbach, Gg. 

n. b. a. 0 . Prof., Dr.-Ing. 

Graz, Schlögel- 

Technische Hochschule 



gasse 9 


22 

Gottsacker, E. 

Dr. phil. 

Wu^gertal-Elber- 

Bakt. Labor, d. LG.Farben, 
Elberfeld 

23 

Hausam, W. 

Dr. phil. 

Dresden A 24, 

Kaiser-Wilhelm-Institut für 


Wielandstr. 2 

Lederforschung 

24 

Heicken, K, 

Dr. phil., beauftragt mit der 

Berlin N 65 

Föhrerstr. 2 


Leitung d. Chem. Abteilung 
im Institut Robert Koch 




25 

Herbst, W. 

Dr. phil. nat. 

Geisenheim-Rhg. 

Vers.- u. Forsch.-Anst. f . Wein-, 


Obst- und Gartenbau 

26 

Heucke, Ruth 

Dr. phil. 

Berlin N 4, 

Inst. f. Vorratspflege u. landw. 

Gewerbeforschung d. Univ. 
Zweigstelle der Biologischen 



Invalidenstr. 42 

27 

Holz, W. 

Dr. 

Stade/Elbe, 




Kirchhofstr. 32 

Reichsanstalt 

28 

Holzweißig, W. 

DipL-Landwirt 

Westerrade über 

Radicin Institut f. landw. 


Bad Seegeberg/ 
Holstein 

Bakteriologie 



29 

Husmann, W. 

Dr. ing. 

Prof., Dr. 

Essen 

Emschergenossenschaft 

30 1 

Jahn, E. 

Hann.-Münden 

Forstliche Hochschule 

31 

Janke, A. 

Prof., Dr. 

Wien, VI, 

Institut f . technische Biochemie 



Getreidemaxkt 9 

und Mikrobiologie d. Techn. 
Hochschule 


32 

Janoschek, A. 

Dr. ing. 

Weihenstephan/ 

Südd. Forschungsanstalt für 

1 Milchwirtschaft 



München 

33 

Jörg, J. 

DipL-Landwirt, Dr. 

Weihenstephan/ 

Südd. Forschungsanstalt für 



München 

Milchwirtschaft 

34 

Kaess, A. 

Leiter d. Labor., Dr. 

Düsseldorf-Lörich, 

Chem.-biolog. Labor, d. Kanal- 



Bonifazius- 
str. 100 

u. Wasserbauamtes d. Stadt 


35 

Kaserer, H. 

Prof., Dr. phil. 

Wien III 

Hochschule für Bodenkultur 

36 

Kausche, A. 

Dr. phil. 

Berlin-Dahlem, 

Biologische Reichsanstalt 



Königin-Luise- 
Str. 19 



37 

Kersting, Fr. 

Dr. phil. 

Berlin W35, 

Referent f . aUgem. Biologie im 

38 

KHe, H. E. 

Bendlerstr. 37 

Reichsforschungsrat 

Apotheker, Dr. phil. 

Hamburg, 
(Woldsenweg 18) 
Berlin N65, 

Rathaus-Apotheke 

. 39 

Koch, R. 

Dozent, Dr. phil. habil. 

Institut für Gärungsgewerbe 



Seestr. 13 

40 

Köck, G. 

Hofrat, Prof., Dr. 

Wien III 

Hochschule für Bodenkultur 

41 

Kotte, W. 

Oberreg.-Botaniker, Dr. 

Augustenbeig 

Pflanzenschutzamt Baden 



Amt Karlsruhe 


42 

Ejonberger, M. 

Regierungsrat 

München, Königin- 

Landesanstalt für Pflanzenbau 



str. 36 

und -schütz 

43 

Kubiena, W. 

Prof., Dr. 

Wien m 

Hochschule für Bodenkultur 

44 

Lagoni, H. 

Dr. 

Kiel, Kronshage- 

Bakt. Inst. d. Forschungsanst. 


Lehner, Anna 


ner Weg 5—9 

f. Milchwirtschaft 

45 

Dr. 

München, Königin- 

Landesanstalt für Pflanzenbau 




str. 36 

und -schütz 

46 

Lehmann, E. 

Prof., Dr. 

Tübingen 

Botan. Inst. d. TJniv. 
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47 

Lembke, A. 

Prof., Dr. 

Kiel, Kronshage- 

Bakt. Inst. d. Forschungsanst, 




ner Weg 5—9 

für Milchwirtschaft 

48 

Lieske, E. 

Prof., Er. 

Hamburg-Wands- 

bek 

Freiburg/Br. 

Lübecker Str. 98 

49 

Lindner, P. 

Prof., Dr. phil. 

Jacobistr. 56 

oö 

Maschmann, E. 

Prof., Dr. phil. 

Frankfurt/Main, 

Staat!. Inst, f . esper. Therapie 


Ludwig-Eehn- 
Str. 42-44 




51 

Meewes, K. H. 

Dr. phil. 

Kiel, Kronshage- i 

Bakt. Inst. d. Forschungsanst. 



ner l\"eg 5—9 

f. Milchwirtschaft 

52 

Mengebier, H. 

Dr. 

Hildesheim 

Labor, d. Molkerei-Zeitung 

53 

V. Metzen, 0. 

Dr. 

Torfwerk Kendl- 

— 


mühl über Prien 
(Obb.) 




54 

Meyer, E. 

Dr. phil. habil. 

Göttingen, Gosler- 

Institut für Mikrobiologie 




str. 16 

55 

Müller, Heinrick 

Dr. 

Hamburg, Bei den 

Hamburgisches Institut für an- 
gewandte Botanik 


Kirchhöfen 14 

56 

MüEer, Horst 

Dr. phil. 

Berlin-Dahlem, 

Biologische Eeichsanstalt 


Königin-Luise- 
Str. 19 




57 

Müller, Karl Otto 

Eeg.-Eat, Dr. phil. 

Berlin-Dahlem, 

Biologische Eeichsanstalt 


Königin-Luise- 
Str. 19 




58 

Noack, K. 

Prof., Dr. 

i Berlin-Dahlem, 

Pflanzenphysiologisches Institut 




Königin-Luise- 
1 Str. 1-3 

d. Univ. 

59 

Orth, H. 

Dr. phil. 

1 Berlin-Dahlem 

Ihnestr. 50 

60 

PiekarsM, G. 

Dr. phil. 

Berlin-Dahlem, 

Erbwissensch. Forschungsanst. 



Unter den Ei- 
chen 82/84 

d. Eeichsgesundheitsamtes 


61 

Pietschmann, 

Dr. phil. 

Göttingen, Gosler- 

Institut für Mikrobiologie 


Käthe 

str. 16 

62 

Ploberger, Hedwig 

Dr. pMl. 

"Weihenstephan/ 

Südd. Forschungsanstalt für 


München 

Milchwirtschaft 

63 

Eaabe, A. 

Dr. 

Berlin-Dahlem, 

Biologische Eeichsanstalt 




Königin-Luise- 
Str. 19 

64 

Eauen, H. M. 

Dipl. Chem, 

Frankfurt/Main, 

Forschungsistitut f. 



Ludwig Eehn 
Str. 42-44 

Chemotherapie 


65 

Eeichenow, E. 

Prof., Dr. rer. nat. 

Hamburg 4, 

Tropeninstitut 




Bernhard-Nocht“ 
Str. 74 


66 

Eichter, H. 

Dr. 

Berlin-Dahlem, 

Biologische Eeichsanstalt 




Königin-Luise- 
Str. 19 

67 

Eippel, August 

Dir., Prof., Dr. 

Göttingen, Gosler- 

Institut für Mikrobiologie 




str. 16 

68 

Eippel, Karl 

Dr. 

Freiburg/Br. 

Weinbau-Institut 

69 

Eoberg, M. 

Dozent, Dr. phil. habil. 

Breslau 

Botanische Anstalten 

70 

EodenMrchen, J. 

Dr. phü. habil. 

Königsberg/Pr., 

Milchwirtschaftliches Institut d. 



Hans-Sagan- 
Str. 66 

Universität 


71 

Eohde, Th. 

Forstassessor, Dozent, 

Hersfeld 

Stift 8 


Dr. habil. 



72 

Euschmann, G. 

Prof., Dr. 

Landsberg/W., 

Institut für Bodenkunde und 

73 

Scharrer, K. 


Theaterstr. 25 

Pflanzenemährung 

Dil'., Prof., Dr. 

Gießen 

Agrikulturchem. Inst. d. Univ. 

74 

Schmalfuß, K. 

Dozent, Dr. sc. nat. 

Berlin-Dahlem, 

Institut für Pflanzenemährung 




Lentze-Allee 56 
-57 

u. Bodenbiologie der Universität 
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75 

Schmidt, 0. C. 

Prof., Dr. phil. habil. 

Berlin-Dahlem, 

Botanisches Museum 



Königin-Luise- 
Str. 6-8 


76 

Schulze, B. 

Dr. phil. 

Berlin-Dahlem 

Staatl. Materialprüfungsamt 

77 

Schwartz, W. 

Prof., Dr. 

Karlsruhe, Kaiser- 

Botanisches-Mikrobiologisches 



str. 2 

Institut 

78 

Seelemann, M. 

Dir., Prof., Dr. med. vet. 

Kiel, Kronshage- 

Institut für Milchhygiene 


ner Weg 6—9 

79 

Sierp, Fr. 

1 

Chefchemiker, Dr. 

Essen-Reifing- 

, Chemische Abteilung des Ruhr. 


hausen, St. 
Annental 55 

Verbandes Essen 



80 

Staffe, A. 

Prof., Dr. 

Wien III 

Hochschule für Bodenkultur 

81 

Stapp, C. 

Oberreg.-Rat, Dr. phil. 

Berlin-Dahlem, 

Biologische Reichsanstalt 


Königin-Luise- 
Str. 19 




82 

Starck, A. 

Dr. 

Berlin-Dahlem 

Inst. f. gärtner. Pflanzenbau 

83 

Stüle, B. 

Dr. 

Karlsruhe 

Reichsinstitut f. Lebensmittel- 




frischhaltung 

84 

Stolze, H. 

Margarinefabrikant, Dr. phil. 

Berlin N 31 

Ackerstr. 63 

85 

Straib, W. 

Dozent, Dr, 

Braunschweig- 

Zweigstelle der Biologischen 


Gliesmarode 

Reichsanstalt 

86 

Stundl, K. 

Dr. phil. 

Wien IX, 

Hygien. Inst. d. üniv. 


Kinderspitel- ; 
gasse 16 




87 

Teichert, K. 

Landsökonomierat, Dr. phil. 

Wangen/Allgäu 

Müncheberg/Mark 

Bergerhöhe 

88 

Ullrich, H. 

Prof., Dr. phil. 

Kaiser-Wilhelm-Institut für 


Züchtungsforschung 

89 

Viehl, K 

Stadtchemiker, Dr. 

Leipzig 

Labor, d. Stadtentwässerung 
Leipzig 

Hygienisches Institut 

90 

Zimmermann, W. 

Dr. phil. 

Breslau, Robert- 



Koch-Str. 4 

91 

Zycha, E. 

Dr. phil. habil. 

Hann.-Münden 

Institut für Botanik u. tecbn 
Mykologie 
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Naehdruek verlöten, 

[Aus dem Veterinärhygienischen und Tierseucheninstitut der Ludwigs-Uni- 
versität Gießen (Direktor: Prof. Dr. K. Beller).] 

Serologische Untersuchungen 
über die Immunität der Mäuse 
gegen die lymphoz3rtische Choriomeningitis’^). 

Von Dr. habil. E. Traub und Dr. W, Schäfer. 

In früheren Veröffentlichungen (Traub 1936a, 1938) wurden zwei an- 
scheinend verschiedene Arten von Immunität gegen Choriomeningitis bei 
Mäusen erwähnt, nämlich eine Ihfektions- und eine sterüe Immunität. Die 
letztere Bezeichnung wählen wir in Fällen, in denen es durch üeberimpfung 
von Organmaterial und Blut auf normale Mäuse oder Meerschweinchen nicht 
gelingt, bei immunen Tieren Virus nachzuweisen. Doch möchten wir damit 
die Mö^chkeit des Vorhandenseins unterinfektiöser Virusmengen im Körper 
solcher^ere nicht bestreiten. Es ist noch nicht klar, ob die beiden Immunitäts- 
arten sich qualitativ unterscheiden, oder ob nur quantitative Unterschiede 
zwischen ihnen insofern bestehen, als bei der Infektionsimmunität große, leicht 
nachweisbare Virusmengen im Körper Vorkommen, bei der sterilen Immunität 
dagegen nur sehr kleine, nicht feststellbare. Die Infektionsimmunität wird 
neuerdings, im Gegensatz zu früher, bei allen Mäusen der zu Versuchszwecken 
gehaltenen infizierten Zuchtkolonie beobachtet (Traub 1939a), die ihre in 
utero zugezogene Infektion in den meisten Fällen das ganze Beben lang bei- 
behalten und dabei der intrazerebralen Injektion selbst größter Virusmengen 
widerstehen. Andererseits kann eine sterile Immunität bei Mäusen experimentell 
erzeugt werden durch Impfuig mit einem durch intrazerebrale Mäusepassage 
veränderten Virusstamm (Traub 1937), der seinen ursprünglichen Viszero- 
tropismus zum größten Teil verloren zu haben scheint, da er Mäuse nur noch 
nach intrazerebraler Impfui^ krank macht und nach intraperitonealer, sub- 
kutaner oder intravenöser Injektion lediglich eine subMinische, nur vorüber- 
gehend nachweisbare Infektion erzeugt. Dieser Infektion folgt eine zunächst 
hochgradige Immunität, die jedoch an Dauerhaftigkeit der oben erwähnten 
Infefiionsimmunität im allgemeinen nachsteht (Traub 1938). Inwieweit der 
Verbleib von aktivem Virus im Körper mit der Immunität zusammenhängt, 
ist noch nicht sicher entschieden. Es hat jedoch zum mindesten den Anschein, 
als ob er zum Zustandekommen der Immunität nicht unbedingt erforderlich 
wäre (Traub 1939b). 


1) Die Neutralisationsversuclie wurden von einem von uns (E. T.) zum ^ößten Teil 
nocü im Bockefeller Institute for Medical Besearch, DepSirtment of Animal and Plant Patho- 
logy, Princeton, N. J. (U.SA.) ausgeführt. 

Eiste Abt. Ong. Bd. 144. 
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Frühere Untersuchungen über den Mechanismus der Immunität gegen 
Choriomeningitis zeigten, daß die Immunität der Meerschweinchen nach ex- 
perimenteller Mektion in der Eegel mit der Bildung von humoralen Schutz- 
stoffen einhergeht, die im Neutralisationsversuch leicht nachgewiesen werden 
können. Dasselbe trifft nach den Untersuchungen anderer Autoren für immune 
Menschen und Affen zu. Bei immunen Mäusen dagegen gelang der Nachweis 
neutralisierender Antikörper im Blutserum entweder nicht, oder aber das 
Ergebnis der Neutralisationsversuche war sehr zweifelhaft, so daß höchstens 
Spuren von neutralisierenden Antikörpern im Serum vorhanden gewesen sein 
konnten. Es wurde daher die Vermutung ausgesprochen (Traub 1936a, 1939b), 
daß die Immunität der Mäuse nicht allein auf der Bildung humoraler Schutz- 
stoffe beruhe, sondern in erster Linie auf eine spezifische Umstimmung der 
Gewebe zurückzuführen sei, deren Wesen jedoch noch vöUig unbekannt ist. 
Beds on (1937) teüt diese Auffassung m’cht. Er sieht vielmehr in den humoralen 
Antikörpern die alleinigen Träger der Immunität und erklärt den negativen 
oder zweifelhaften Ausfall der Neuti-alisationsversuche mit Seren von immunen 
Mäusen damit, daß die Antistoffe in den Geweben verankert seien und nicht 
in den Blutstrom abgestoßen werden, ohne jedoch diese Hypothese ex- 
perimentell zu stützen. Andererseits sprechen sich Webster und Kodes 
(1938), die die Immunität der Mäuse gegen das Virus der menschlichen Enze- 
phalitis (Typ St. Louis) untersuchten, ebenfalls gegen die humoralen Schutz- 
stoffe als alleinige Immunitätsfaktoren aus. Stuart-Harris und Francis 
(1938) zeigten in einer Reihe von Versuchen über den Mechanismus der Immuni- 
tät der Frettchen gegen Influenza, daß der Respirationsapparat dieser Tiere 
sich während der ersten 2 — 3 Wochen nach der Erholung in einem refraktären 
Zustand befindet, der mit spezifischen Antikörpern nichts zu tun hat. Später 
komme es wahrscheinlich zu einem Gleichgewichtszustand zwischen der Re- 
aktivität des Gewebes und den humoralen Antikörpern. Nach Francis und 
Stuart-Harris (1938) unterscheidet sich zwar das Epithel der Nasenschleim- 
haut immuner Frettchen im histologischen Aufbau kaum von dem normaler 
Frettchen, doch ist ein funktioneller Unterschied zwischen beiden insofern 
festzustellen, als die Wiederherstellung des Respirationsepithels bei vor- 
behandelten Tieren wesentlich rascher verläuft als bei unvorbehandelten. 
Serologische Untersuchungen zur Zeit der Reinfektion, die mindestens 4 Monate 
nach der Erstinfektion vorgenommen wui’de, ließen Beziehungen zwischen dem 
Antikörpergehalt des Serums und dem Immunitätsgrad erkennen. Der letztere 
ist nach Ansicht der Verfasser ein Produkt der humoralen Schutzstoffe und der 
Geschwindigkeit des Heilungsprozesses im Respirationsepithel. 

Die Ansichten über den Mechanismus der Virusimmunität, der bei ver- 
schiedenen Viruskrankheiten und verschiedenen Tierarten vielleicht gewisse 
Unterschiede aufweist, sind also noch sehr widerspruchsvoll, und weitere Unter- 
suchungen sind dringend geboten. 

In der vorliegenden .Mbeit wird vor allem die Frage geprüft, ob es bei 
Mäusen überhaupt gelii^t, spezifische Antikörper gegen das Choriomeningitis- 
virus in sicher nachweisbaren Mengen zu erzeugen, oder ob der Erreger bei 
Mäusen nicht im üblichen Sinne antigen wirkt. Dieser Frage wurde insofern 
besondere Beachtuig geschenkt, als die Möglichkeit besteht, daß es sieh beim 
Choriomeniigitisvirus um ein umgewandeltes Mäuseprotein handelt, das patho- 

f ene Eigenschaften angenommen hat und keine Antigenität für Mäuse besitzt, 
lereehtigt ist diese Mutmaßung insofern, als es bis jetzt trotz aller Bemühungen 
nicht geluigen ist,_die Infektionsquelle der infizierten Mäusekolonie festzustellen. 
Zunächst wurde eine Reihe von Seren bzw. Gewebsextrakten von Mäusen mit 
steriler oder Infektionsimmunität auf neutrahsierende Antikörper, also eigent- 
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liehe Schutzstoffe, untersucht. Ferner wurden Komplementbindungs- und 
Präzipitationsversuche mit solchen Seren angestellt und das Neutralisations- 
vermögen gewisser Seren mit ihrem Gehalt an komplementbindenden Anti- 
körpern verglichen. 

Neutralisationsversuche* 

Zur Bestimmung des Gehalts an neutralisierenden Antikörpern von Seren 
oder Gewebsextrakten wurden 3 Methoden herangezogen, die im folgenden 
näher beschrieben werden sollen. 

Nach dem ersten, schon fi’üher ausführlich beschriebenen Verfahren (Traub 19)^.6a) 
werden die Gemische von Senmi und Virus Meerschweinchen mit einem Dui‘chschnittsgewicht 
von 300 bis 350 g subkutan in die Planten injiziert. Als Viius wird dabei ein Meerschweinchen- 
passagestamm (Traub 1937) verwendet, der für diese Tiere stark virulent ist. Die über- 
stehende Flüssigkeit einer leicht zentrifugierten lOproz. Aufschwemmimg von \imshaltigem 
Meerschweinchengehim wird nach Zehner- oder Fünfejpotenzen in physiologischer Kochsalz- 
lösung so stark verdünnt, daß der Titrationsendpunkt sicher überschritten wird. Die passenden 
Verdünnungen werden in einem bestimmten, in den Tabellen angegebenen Verhältnis mit 
unverdünntem Serum oder Gewebsextrakt gemischt, eine Zeitlang (s. Tabellen) stehen gelassen 
und dann auf Meerschweinchen plantar verimpft. wobei die Impfdosis sich nach der vorhan- 
denen Menge des zu prüfenden Serums bzw. Extraktes richtet. Die Körpertemperatur der 
Tiere wird vom 4. bis 14. Tage p. i. tägHch gemessen und die Uebertragung des Erregers durch 
das Thermometer dabei pemlich vermieden. Nach Ablauf von 3 Wochen werden die nicht 
erkrankten Meerschweinchen durch plantare Nachimpfung mit Virus auf Immunität geprüft. 
Dabei sind Tiere, die nach der ersten Impfung nicht er&ankten, sehr selten immun. 

Nach der zweiten Methode werden in gleicher Weise hergcstellte Gemische von Serum 
bzw. Extrakt und Mäusepassagevirus in Mengen von 0,05 ccm intrazerebral auf etwa 5 Wochen 
alte Mäuse aus der virusfreien Zucht (Traub 1936b) verimpft. Als Vmisaufschwemmung 
dient die überstehende Flüssigkeit einer leicht zentrifugierten lOproz. Suspension von in- 
fiziertem Mäusegehirn in Bouillon-Kochsalzlösung (1 : 2). Die geimpften Mäuse werden 
2 Wochen lang beobachtet und die überlebenden Tiere durch intrazerebrale Impfung mit 
0,05 ccm einer Iproz, Aufschwemmung von infiziertem Mäusogehirn auf Immunität geprüft. 
Es folgt dann eine nochmalige zweiwöchige Beobachtungszeit, nach der die immunen Tiere 
beseitigt werden. Bei Verwendung von Immunseren von Meerschweinchen ist die erste Me- 
thode etwa lOmal empfindlicher als die zweite. 

Das dritte Verfahren, die passive Immunisierung von Mäusen, ist das am wenigsten 
empfindliche, da es selbst bei Verwendung von Meerschweinchenseren mit sehr starkem Anti- 
körpergehalt selten gelingt, die Krankheit völlig zu verhindern. Deswegen wurde diese 
Methode weniger häufig als die beiden anderen angewandt. 5 Wochen alte Mäuse erhalten 
dabei 0,3 ccm des zu untersuchenden Serams intravenös und einige Zeit später (s. Tabelle V) 
0,05 ccm verschiedener Virusverdünnnngen intrazerebral. Die Beobachtungszeit und Prüfung 
der überlebenden Tiere auf Immunität sind dieselben wie bei der zweiten Methode. 

Die zu untersuchenden Seren wurden von Mäusen durch Herzpunktion gewonnen. 
Dabei gelingt es bei einiger Uebung nicht selten, von einer einzigen erwachsenen Maus 1 ccm 
Serum zu erhalten. Bei den zn Nentralisationsversuchen verwendeten Seren handelte es sich 
ansnalimslos um Gemische der Seren mehrerer, auf gleiche Art immunisierter bzw. normaler 
Mäuse. 

Die auf Antiköipergebalt geprüften Gewebsextrakte wurden auf folgende Weise her- 
gestellt: Von den betreffenden Organen mehrerer, in der gleichen Weise immunisierter bzw. 
normaler Mäuse wurden 30proz. Suspensionen in Kochsalzlösung hergestellt, % Std. in den 
Kühlschrank gestellt und dann Yz Std. lang bei etwa 2000 U.p.M. zentrifugiert. Die über- 
stehende Flüssigkeit wurde abpipettiert und durch die gleiche Menge Kochsalzlösung ersetzt. 
Nach Zusatz von sterilen Glasperlen wurde der Bodensatz aufgeschüttelt und die Suspension 
über Nacht im Schüttelapparat im Kühkaum geschüttelt. Dann wurde nochmals wie zuvor 
zentrifugiert. Die überstehende Flüssigkeit wurde mit dem Ueberstand des Vortages gemischt 
und das Gemisch dann sofort im Neutralisationsversuch geprüft. Das in Tabelle IV aufgeführte 
Gehirnextrakt Nr. III stellte in WirMchkeit kein Extrakt dar, sondern eine 25proz. Gehim- 
suspension, die zuvor 2 Tage im Kühlschrank gestanden hatte. ^ 

Die Art der Immunisierung der serumspendenden Mäuse wird in der folgenden liste 
kurz angegeben. Dabei bezeichnet die Abkürzung „MB“ den bereits mehrfach erwähnten 
Mäusepassagestamm B (Traub 1937) und die nachfolgende Zahl die Anzahl der intrazerebralen 
Mäusepassagen, die der Stamm damals durchgemacht hatte. Zur Impfung dienten in der 
Kegel etwa lOproz. Aufschwemmungen von mschem Mäusegehini in Kochsalzlösung. Ab- 
weichungen von diesem Verfahren werden besonders vermerkt. Nach intraperitonealer Impfung 
mit diesem Virus ist das Blut am 6. Tage p. i. bei etwa 60 Proz. der geimpften Mäuse schwach 
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virulent. Am 8. Tage war bei einer Keihe von untersuchten Mäusen bereits kein Virus meiir 
im Blute nachzuweisen, und nach der zweiten Woche gelang der Virusnachweis im Blut und 
in den Organen ausnahmslos nicht mehr. Mäuse, die intraperitoneal oder subkutan vor- 
behandelt und dann intrazerebral nachgeimpft werden, erwerben eine sehr hochgradige 
Immunität. Dennoch wurden in einigen Fällen noch weitere Impfungen vorgenommen, um 
den Antikörpergehalt des Serums nach Möglichkeit zu steigern. 

Immunserum I: Gewonnen von 2 hochgradig immunen Mäusen mit avirulentem Blut 
aus der infizierten Kolonie (damals gab es dort noch derartige Mäuse). Das eine Tier wurde am 
11. 11. 35 aus der Kolonie entfernt, als sein Blut und Nasensekret nicht mehr infektiös waren, 
der Urin aber noch Virus enthielt. Nachimpfungen: MB 16, 0,05 ccm iz. am 9. 3. 36; MB 18, 
0,05 ccm iz. am 19. 6. 36; MB 20, 0,5 ccm ip. am 3. 7. 36. Blutentnahme am 19. 6. 36 und 

18. 7. 36. Beide Blutproben avirulent. Die 2. Miaus wurde am 19. 6. 36 in den Versuch ge- 
nommen. Blut, Urin und Nasensekret avirulent. Nachimpfungen; MB 18, 0,05 ccm iz. am 

19. 6. 36; MB 20, 0,5 ccm ip. am 8. 7. 36. Blutentnahme am 19. 6. 36 und 18. 7. 36. Beide 
Blu^roben avirulent. Die 4 Serumproben von den beiden Mäusen wurden vor dem Neu- 
tralisationsversuch gemischt ^). 

Immunserum II: Gewonnen von 14 wie folgt immunisierten Mäusen aus der virusfreien 
Zucht: MB 24, 0,2 ccm sk. am 4. 9. 36; MB 24, 0,05 ccm iz. am 12. 9. 36; MB 26, 0,06 ccm iz. 
am 21. 9. 36; MB 26, 0,5 ccm ip. am 30. 9. 36. Blut jeder Maus virusfrei am 15. 10. 36. Ent- 
blutet am 5. 11. 36. 

Immunserum III; Gewonnen von 8 Mäusen aus der virusfreien Zucht, die zunächst 
mit einem Formolimpfstoff aus infiziertem Gehirn-, Lungen-, Leber- und Nierengewebe 
von Mäusen, wie folgt, behandelt wurden: je 0,25 ccm im. und 0,5 ccm ip. am 4., 14. und 
24. 8, 36. Nachimpfung mit MB 16, 0,0öxl0“2 ccm iz. am 29. 9. 36. Alle Mäuse er- 
krankten typisch 6 — 8 Tage später, erholten sich aber, während die Kontrollen starben. 
Entblutet am 5. 11, 36. 

Immunserum IV : Gewonnen von 6 derselben Mäuse, die IS. II lieferten. Diese, die Blut- 
entnahme am 5. 11. 36 überlebenden Tiere wurden am 6. 11. 36 mit MB 28 (0,05 ccm iz.) 
nachgeimpft. Blutentnahme am 27. 11. 36. 

Immunserum V stammte von 6 Mäusen. Immunisierung: 0,2 com üeberstand einer 
Lebersuspension von einer natürlich infizierten Maus iv. am 16. 9. 36. MB 26, 1 ccm ip. am 
30. 9, 36. MB 28, 0,05 ccm iz. am 6. 11. 36. Entblutet am 17. 11. 36. 

Immunserum VI: Gewonnen von 8 Mäusen, denen am 17. 11. 36 0,25 ccm MB 29 sk. 
injiziert wurden. Gleichzeitig wurden 8 weitere Mäuse als Kontrollen geimpft, die am 17. 12. 36 
durch iz. Impfung mit 0,05 ccm MB 30 auf Immunität geprüft wurden und dieser Nach- 
impfung symptomlos widerstanden, Blutentnahme bei den erstgenannten Tieren am 17. 12. 36. 
Von ihren Gehirnen wurde Gehimextrakt I hergestellt. 

Immunserum VII wurde von den eben erwähnten iz. nachgeimpften Kontrolhnäusen 
gewonnen, die am 14. 1. 37 entblutet wurden. 

Immunserum VIII stammte von 8 Mäusen, die am 28. 12. 38 mit 0,3 ccm MB 30 sk. 
geimpft wurden. Blutentnahme am 27. 1. 37. Die Gehirne und Lebern dieser Tiere wurden zu 
Gehirnextrakt II bzw. Leberextrakt I verarbeitet. 

Immunserum IX: Gewonnen von 15 Mäusen, die am 19. 10. 38 im Alter von 5 Wochen 
mit 0,05 ccm Serum von Mäusen aus der infizierten Zucht intranasal geimpft wurden. 1. Nach- 
impfung: MB 42, 0,05 ccm iz. am 7. 1. 38. Nach dieser Impfung zeigten einige Tiere eine 
ahergische Eeaktion (Traub 1938). 2. Nachimpfung: MB 43, 0,05 ccm iz. am 17. 1. 38, nach 
der keinerlei Krankheitserscheinungen beobachtet wurden. Entblutet am 7. 2. 38. 

Immunserum X stammte von 10 ausgewachsenen Mäusen aus der infizierten Kolonie. 
Entblutet am 23. 3. 38. Sammelserum bei intrazerebraler Impfung stark virulent. Zur In- 
aktivierung des Virus wurde das Serum % Std. lang bei 56® C im Wasserbad erwärmt. Eine 
solche Erwärmung inaktiviert die neutralisierenden Antikörper in Meerschweinchen-Immun- 
serum nicht. 

Immunserum XI wurde von 6 Mäusen geliefert, die wie folgt vorbehandelt wurden; 
MB 43, 1 ccm ip. am 26. 1. 38; MB 43, 0,05 ccm iz. am 1. 2. 38; MB 44, 0,05 ccm iz. am 
15. 2. 38. Entblutet am 22. 3. 38. Eine 25proz. Gehimsuspension dieser Mäuse (s. oben) wurde 
ebenfalls im Neutralisationsversuch gepriut. 

Immunserum XII stammte von 16 Mäusen, von denen 14 wie folgt immunisiert wurden: 
MB 54, 0,5 ccm ip. am 19. 12. 38; MB 55, 0,05 ccm iz. und 0,5 ccm ip. am 28. 12. 38; MB 56, 
1 ccm ip. am 4. 1. 39. Immunisierung der 2 restlichen Tiere: MB 55, 0,5 ccm ip. am 28. 12. 38; 
MB 56, 0,06 ccm iz., 1 ccm ip. und 0,5 ccm sk. am 4. 1. 39. Sämtliche Mäuse ertragen die 
iz. Nachimpfungen symptomlos, was überhaupt für alle hier aufgeführten Tiere zutrifft. Blut- 
entnahme am 18. 1. 39. 

1) Für die verschiedenen Impfmethoden werden folgende Abkürzungen gebraucht: 
iz. = intrazerebral; ip. = intraperitoneal; sk. = subkutan; im. = intramuskulär; iv. « intra- 
venös. 
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Immunserum XIII: Gewonnen von 10 Mäusen, die am 11. 1. 39 mit 1 ccm MB 57 ip. 
geimpft wurden. Entblutet am 19. 1. 39. 

Sämtliche Mauseseren wurden vor Gebrauch auf Meerschweinchen bzw. Mause iz. ver- 
impft, um sicher zu sein, daß sie kein Virus enthielten, das den Ausfall der Neutralisations- 
versuche hätte stören können. Die Immunseren XII und XIII wurden, obwohl sie sich bei 
iz. Verimpfung auf Mäuse als virustrei erwiesen, % Std. lang bei 56° C erhitzt, da sie auch 
zu Komplementbindungsversuchen verwendet wurden. 

Die als Kontrollen dienenden normalen Mäuseseren (in den Tabellen kurz mit „NS.‘' 
bezeichnet) stammten von unvorbehandelten Tieren etwa gleichen Alters wie die immunen 
Mäuse, mit Ausnahme der KontroUseren für die IS. VI, VII und VIII, die von Mäusen ge- 
wonnen wurden, die in gleicher Weise mit normalem Mäusegehim vorbehandelt wurden wie 
die immunisierten Tiere mit infiziertem. Die beiden zu Vergleichszwecken benützten Immun- 
seren von Meerschweinchen stammten von wiederholt mit virulentem Meerschweinchen- 
material geimpften Tieren, während die Spendertiere der Meerschweinchen-Normalseren nicht 
vorbehandelt waren. 

Im 10. Versuch (Tabelle II) wurde zu Vergleichszwecken ein Sammelserum von 6 Mäusen 
geprüft, die 24 Std. vor der Blutentnahme mit je 0,3 ccm Hochimmunserum von Meer- 
schweinchen (IS. I -f- II Mschw., ää) intravenös geimpft worden waren. 


TabeUe I. 

Neutralisationsversuche mit Immunseren von Mäusen. 
(Plantare Impfung von Meerschweinchen.) 


Versuchs- 
nummer 
und Datum 

Be- 
brütungs- 
zeit der 
Gemische 

Gehalt der Ge- 
mische an 

Serum 

Ergebnisse der plantaren Impfung 
von Meerschweinchen mit den Ge- 
mischen von Serum und Virus 

Serum 

ccm 

Virusver- 

dünnung 

ccm 

10-2 

Virusverd 

10-» 

ünnungen 

10--" 


1 

i/a St. Z.T. 

0,25 

0,25 

LS. I 


+ 

+ 


24. 7. 36 




N.S. 


+ 

+ 

— 

2 

Va St. Z.T. 

0,15 

0,15 

LS. I 

+ 

+ 

— 

— 

28. 7. 36 

6 Tg. K.S. 



N.S. 


+ 

— 

— 

3 

Va St. Z.T. 

0,25 

0,25 

LS. II 



-f 

— 

24. 11. 36 



1 

LS. in 


+ 

+ 

— 





N.S. 


+ 

+ 

— 





N.S. von 


+ 

+ 

— 





Meerschw. 





4 

Va St. Z.T. 

0,25 

0,25 

LS. IV 


-h 

+ 

— 

11.12. 36 


1 


N.S. 


+ 

+ 

— 


Abkürzungen: Z.T. = Zimmertemperatur; K.S. = Kühlschrank; LS. = Immunserum; 
N.S. — Normalserum; -f- = Meerschweinchen starb an Choriomeningitis oder wurde in schwer 
krankem Zustand getötet; — = Meerschweinchen zeigte keine Krankheitserscheinungen und 
erwarb keine Immunität gegen Nachinfektion. 

Die Ergebnisse der Neutralisationsversuche, die einer weiteren Erklärung 
kaum bedürfen, sind in den Tabellen I bis V zusammengefaßt. 

Die in Tabelle I aufgeführten Neutralisationsversuche mit den Seren Ibis IV 
lieferten überraschend gleichmäßige, negative Ergebnisse, wobei die Dauer der 
Einwirkung des Serums auf das Virus vor der Verimpfung der Gemische keinen 
Einfluß auf den Ausfall des Versuchs hatte (vgl. Versuche 1 und 2, die mit 
denselben Seren und demselben Virus angestellt wurden). 

Zu Tabelle II ist zunächst zu bemerken, daß sehr kleine Virusmei^en bei 
Mäusen auch nach intrazerebraler Injektion häuf% eine subklinisehe Infektion 
erzeigen, der eine hoeh^adige Immunität fo^t. Aus diesem Grunde wurden 
die überlebenden Tiere in der oben angegebenen Weise auf Immunität geprüft 
und der Ausfall der Immunitätsprüfui^ bei der Beurteilung der Ergebnisse 






336 


E. Traub und W. Schäfer, 


TabeUe IL 

Neutralisationsversuche mit Immunseren von Mäusen und Meerschweinchen, 
(Intrazerebrale Impfung von Mäusen.) 


Versucbs- 

nummer 

und 

Datum 

Be- 

brütungs- 
zeit der 
Gemische 

o S 

s> a 

Serum 

Ergebnisse der intrazerebralen Impfung von Mäusen 
mit den Gemischen von Senim und Virus 

Virusverdünnungen 

10“ 

10“i 

10—2 

10-ä 

IO-* 

10-5 

5 

Va St. Z.T. 

2:1 

LS. II 



+ + 

TT 


— 

7.11. 36 



LS. III 



+ + 

+T 

T- 

T — 




N.S. 



+ + 

+ •+ 

+ — 

— 

6 

VaStZ.T. 

1:1 

LS. II 



+ + + 

+TT 



— 

21.11. 36 



LS. III 



+ + + 

+ +~ 

+ 

— 




N.S. 



+++ 

++T 


— 




N.S. Meer- 



+ + + 

++T 

— 

— 




schw. * 







7 

Va St. Z.T. 

1:1 

LS. IV 


+ + 

=F=F 

— 



1.12.36; 

2 st. K.S. 


LS. V 


+ + 

+ + 

— 

+ - 





N.S. 


+ + 

+ + 

T- 

— 


S 

VaSiZ.T. 

2:1 

LS. JX 


++ + 

+ + + 

+ 

— 

— 

11. 12.36 



N.S. 


+ + + 

+ + + 

+ i — 

T 

— 

9 

VaSt.Z.T. 

1:1 

LS. I 

+ + — 

+ 



— 

— 


5. 2. 37 



Meerschw. 










LS. II 

=F 

— 

— 

— 

— 





Meerschw. 










N.S. 

4-4-+ j 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 





Meerschw. 







10 

Va st. Z.T. 

1:1 

von 6 pas- 

j 


— 

+ 



25. 2. 37 



siv immu- 










nisierten 

i 









Mäusen 





j 





N.S. 



+ + + 

+ + + 




Zeichenerklärung: -f = Maus starb in typischen Krämpfen in der üblichen Zeit; ± = Maus 
zeigte charakteristische Erscheinungen una erholte sich; = Maus zeigte keine deutlichen 
Mmischen Symptome, war aber immun gegen intrazerebrale Nachimpfung; — = Maus zeigte 
keine Ivrankheitserscheinungen und erwarb keine Immunität gegen intrazerebrale Nach- 
infektion; * = Meerschweinchen-Normalserum. 

der Neutralisationsvcrsuche in Betracht gezogen. Bei früheren Versuchen mit 
Meerschweinchen-Immunseren wurde nämlich die Erfahrung gemacht, daß 
Mäuse, denen ein vollkommen neutrales Gemisch von Immunserum und Virus 
intrazerebral eingespritzt wird, keine Immunität erwerben. Zwei solcher Ver- 
suche (Nr. 9 und 10) wurden in TabeUe II aufgenommen. Es ist daher an- 
zunehmen, daß die durch intrazerebrale Impfung mit einem Gemisch von Virus 
und Mäuseimmunserum resistent gewordenen Mäuse in Wirklichkeit eine Spur 
von unvollständig neutralisiertem Virus verabreicht erhielten. 

Die Beurteilung der Ergebnisse der Neutralisationsversuche ist trotzdem 
nicht einfach. Im ersten yersuch (Nr. 5) mit den Immunseren II und III 
schien es, als ob diese ein geringes Neutralisationsvermögen besäßen. Im zweiten 
Versuch (Nr. 6) dagegen war die Schutzwirkung weniger deutlich. Zieht man 
dann noch den negativen AusfaU des Meerschweinchenversuchs (Tabelle T) 
hinzu, so kommt man zu dem Schluß, daß den beiden Seren höchstens ganz 
minimale neutralisierende Eigenschaften zukamen. Aehnliches ist über IS. IV 
zu sagen, wenn dieses auch in beiden Mäuseversuchen eine geringe neutrali- 
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gierende Wirkung zu haben schien. Dem Lnmunserum V dagegen fehlte diese 
vollkommen. 

Die beiden Hochimmunseren von Meerschweinchen hatten eine sehr starke 
schützende Wirkung, was auch für das Sammelserum von den 6 mit Meer- 
schweinehen-Hochimmunserum passiv immunisierten Mäusen zutrifft. 


Tabelle III. 

Neutralisationsversuche mit Seren und Gewebsestrakten von immunen Mäusen. 
(Intrazerebrale Impfung von Mäusen.) 


Versuchs- 

numnier 

und 

Datum 

Be- 

brütimgs- 
zeit der 
Gemische 

Verhältnis von 
Serum bzw. 
Extrakt: Virus 

Geprüftes 

Material 

Ei'gebnisse der inti-azerebralen Impfung von Mäusen 
mit den Gemischen von Serum bzw. Extrakt und Virus 

Virusverdünnungen 

5° 

5-1 

5-2 

5- 

5-1 

5-5 

5-6 

5-7 

5-5 

6-« 

11 

VaSiZ.T. 

2:1 

I.S.VI 

++ + 

+++ 

++4- 

+d=T 

qp 

— 






18.12.36 



N.S. 

++ + 

+++ 

-h-h-i“ 

+H-T 

“b + T 

Q« 

— 







Geli.E. I 

++ + 

+ + + 

■b+i 

T — 

V 

— 

? 







Norm. 

++ + 

+4-+ 

+ + -}- 


— 

— 

— 







Geli.E. 











28.12.36 

VaSt.Z.T. 

2:1 

LS. VI 


+++ 

++T 

— 

— 







10Tg.K.S. 


N.S. 



— 

+ 

+ 






12 

2St.Z.T. 

2:1 

LS. VII 




+ + + 

+ + -b 

+ 

— 

T — 



28. 1. 37 



I.S.VIII 



+++ 

+ + + 


T-- 

— 







N.S. 



+++ 

+ + + 



— 

— 






Geli.E.II 


-f+-f 


+ + -(- 

++ + 

T-- 

— 







Norm. 




■b-b-b 

++T 

TT- 

+ — 







Gc}i.E. 














Leb.E. I 


+++ 

+++ 

+ + + 

+T- 

T — 

T — 







Norm. 


+++ 


+ + -b 


+T- 

T — 







Leb.E. 











13 i 

Va SiZ.T. 

1:1 

I.S.IX 




+ + + ^ 

++ + 

+TT 

T — 

— 

— 


3. 3. 38 

j 

3V2St.K.S. 


N.S. 




+ + + 

++-b 

+T- 

T — 

— 

— 


14 

Va SiZ.T. 

1:1 

LS. XII 




+ -b + 

-b++ 

++± 

+ ?- 

— 

— 

— 

23. 1. 39 

1 St. K.S. 


LS. XIII 




+ + + 

++± 

+ "bi 

T — 

— 

— 

— 




N.S. 




+ i- + 


+ -bi 

TT- 

T — 

— 

— 


• ? = Maus zeigte keine Krankheitserscheinungen und starb durch Verletzung bei der 
intrazerebralen Nachimpfung. 


Um nach Möglichkeit klarer geschnittene Eesultate zu erhalten, wurde 
das Virus in den folgenden Versuchen nach Pünferpotenzen verdünnt (Tab. III). 
Trotzdem wurden aber die Ergebnisse nicht eindeutiger. Die Zeit des Stehens 
der Gemische vor der Verimpfung war wiederum ohne Einfluß auf den Ausfall 
des Versuchs (s. Versuch 11). Auch den Gewebsextrakten schien eine be- 
stimmte neutralisierende Wirkung nicht zuzukommen. 

Schließlich wurden noch einige Neutralisationsversuche mit Meerschwein- 
chen angestellt. Die Gemische von Virus und Serum wurden jeweils eine ^ Std. 
bei Zimmertemperatur gehalten, ehe sie plantar verimpft wurden. Wie Tabelle IV 
zeigt, war bei Immunserum IX eine schwache neutralisierende Wirkung fest- 
zustellen. Dagegen ergab dieses Serum im Mäuseversuch (Nr. 13, Tabelle III) 
keinerlei Neutralisation. Die übrigen Immunseren ließen schützende Eigen- 
schaften vermissen. Bei dem in der Tabelle mit * bezeichneten Kontrollmeer- 
schweinchen (Versuch 16), das nach erheblich verlängerter Inkubationsfrist 
erkrankte, handelte es sich wahrscheinlich um ein Tier mit außergewöhnlich 
hoher Empfänglichkeit, wie sie unter Meerschweinchen in Ausnahmefällen 
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TabeUe IV. 

Neutralisationsversuche mit Seren und einer Gehirnaufschwemmung von 

immunen Mäusen. 

(Plantare Impfung von Meerschweinchen.) 


Versuchs- 

Hummer 

und 

Datum 

Gehalt 

der Gemische an 

Geprüftes 

Material 

Ergebnisse der plantaren Impfung von Meer- 
schweinchen mit den Gemischen von Serum 
bzw. Suspension und Virus 

Serum bzw. 
Gehimauf- 
schwemmung 
ccm 

Virus 

ccm 

Virusverdunnungen 

5-^ 

5-^ 

5-e 

5-^ 

5-® 

5-^ 

5—10 

15 

0,15 

0,15 

I.S. IX 

+ + 

H- + 









3. 3. 38 



N.S. 

+ + 

+ + 

+ + 

— 

— 



16 

0.2 

0,1 

I.S. X 


+ 

— 

— 

— 




24. 3. 38 



I.S. XI 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 





N.S. 

H- 


— 


— 

— 





Geh.Susp.III 

+ 

+ 

-f 

— 

— 

— 





Norm. 

-f 

+ 

— 

— 

— 

— 





Geh.Susp. 








17 

0,25 

0,25 

I.S. XII 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

4-4- 

4-— 


23. 1. 39 



I.S. XIII 

+ + 

+ + 

+ -f- 1 

+ + 

4-— 

— 





N.S. 

+ + 

+ + 

+ + 

+-h 

— 

— 


31. 1. 39 

0,15 

0,15 

I.S. XII 



+ H- 

+ 4- 

4-4- 

— 

— 




N.S. 



+ + 

+ 4- 

4-4- 

— 

— 


* Erkrankt nach verlängerter Inkubationszeit. 


angetroffen wird. Den in dem betreffenden Versuch geprüften Iminunseren X 
und XI können deswegen neutralisierende Eigenschaften kaum zugesprochen 
werden, zumal da in beiden Fällen dieselbe Virustitergrenze festgestellt wurde 
wie im KontroUversuch mit normaler Grehirnsuspension. 

Die Gehirnaufsehwemmung (Versuch 16) besaß keine neutralisierende 
Wirkung 

In Tabelle V sind zwei Versuche über die passive Immunisierung von 
Mäusen mit Mäuseimmunseren wiedergegeben, in denen beide Seren eine 
schützende VFirkung vermissen ließen. Das eine Serum (IS. IX) schien die 

TabeUe V. 

Versuche über passive Immunisierung von Mäusen mit Hochimmunserum 
von Mäusen und Meerschweinchen. 


Versuchs- 
nummer und 
Datum 

Zeit zwischen 
iv. Serum- und 
iz. Vinisimpfung 

Stunden 

Serum 

1 

Ergebnisse der iutrazerebralen Nach- 
impfung mit Viras 

Virusverdünnungen 

10-2 

10-8 

10-* 

10-® 

18 

V 2 -I 

I.S, II 

4-4-f 

4-=f4= 




21. 11. 36 


N.S. 

4-4-4- 

-44-4= 

— 


19 

4 

LS. IX 

H — 1 - 4 - 4 - 

4-4-4- 

+ =FT 

— 

12. 4. 38 


N.S. 

4-^4-± 

4-4-4= 


— 

20 

1 

LS. I Mschw. 

±±± 

4~ 




13./14. 2. 37 


LS. II Mschw. 1 

-f4-i 

4-4= 

4 




N.S. Mschw. 

4-4-4- 

4-4- 

! 



24 

LS. I Mschw. 

4-4-± 

didb 

— 




LS. II Mschw. 

4-±ib 

±4= 

— 




N.S. Mschw. 

4-4-4- 

4-4= 

— 
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Empfänglielikeit der Tiere so^ zu steigern, obwohl es im Neutralisations- 
Versuch an Meerschweinchen (Tabelle IV) eine geringe Schutzkraft zu haben 
schien. Zum Vergleich ist noch ein Versuch mit 2 Hochimmunseren von Meer- 
schweinchen angeführt, die in vitro stark neutralisierten fs. Tabelle III), in 
vivo jedoch viel \veniger wirksam waren. 

Komplementbindungsversuche. 

Bei den in der Hauptsache von W. Sch. ausgeführten Komplement- 
bindungsversuchen wurden gleichbleibende Serum- und Komplementmengen 
an fallenden Antigenmengen geprüft. 

Teclinik. — Das hämol^ijisclie System bestellt aus einer 4proz. Aufschwemmung ge- 
waschener Hammelblutkörperchen in physiologischer Kochsalzlosung, der die gleiche Menge 
einer Ambozeptorverdimnung zugesetzt wird, die pro ccm 12 Ambozeptoreinheiten enthält. 
Der Ambozeptor wurde selbst hergestellt und durch Zusatz von 0,5proz. Karbolsäuie 
konserviert. 

Das Komplement wurde nach der Methode von Witte (1933) und Wagner (1937) 
konserviert, und zwar wird dabei frisches Meerschweinchenserum mit folgender Lösung (ää) 
versetzt: Acid. boric. 2,0; Kal. suHuric. 5,0; Aqua dest. 50,0. Bei der Komplementauswertung 
werden zu steigenden Komplementmengen (0,05; 0,1 usf. bis 0,5 ccm) je 2 ccm des hämo- 
lytischen Systems gegeben und der Inhalt jedes Röhrchens mit physiol. Kochsalzlösung auf 
4,5 ccm ergänzt. Nachdem die Gemische 20 Min. lang im Wasserbad von 38® C gestanden 
haben, wird das Ergebnis abgelesen. Als Komplementeinheit (MLD.) wird die Komplement- 
menge bezeichnet, die eben noch vollkommene Hämolyse erzeugt. 

Im Hauptversuch werden 6 Röhrchen mit je 0,1 ccm des zu untersuchenden Serums 
beschickt. Dann werden 0,05 bis 0,5 ccm Antigen sowie 1 — 2 Komplementeinheiten zugesetzt 
und der Inhalt jedes Röhrchens mit Kochsalzlösung auf 1,25 ccm ergänzt. Die Antigen- 
kontroUen, die in den folgenden Tabellen nicht vermerkt sind, bestehen aus 6 Röhrchen mit 
denselben fallenden Antigenmengen -j- Komplement + Kochsalzlösung ad 1,25 ccm. Da in 
den meisten Versuchen nur geringe Serummengen zur Verfügung standen, mußte die voll- 
ständige Auswertung des Antigens unterbleiben. Zuweilen konnte nur eine einzige Antigen- 
dosis geprüft werden. Als SerumkontroUe dient ein Röhrchen mit 0,1 ccm Serum + Kom- 
plement -{- Kochsalzlösung ad 1,25 ccm. Ferner wird noch eine Ant^enkontrolle ohne Kom- 
plement und Serum eingeschaltet, um sich zu versichern, daß das Antigen keine hämolytischen 
E^enschaften besitzt. Entsprechende Gemische, jedoch ohne die AntigenkontroHen, werden 
mit Normalserum angesetzt. Die Gemische werden 20 Min. lang im Wasserbad von 38® C 
gehalten und dann mit je 1 ccm des hämolytischen Systems unter kräftigem Schütteln versetzt. 
Nach einer weiteren Bebrütungszeit von 20 Min. wird die Reaktion abgelesen. Die zweite, 
endgültige Ablesung erfolgt am nächsten Morgen, nachdem die Gemische über Nacht im 
Laboratorium gestanden haben. Die Reaktion wird je nach dem Grad der Hemmung der 
Hämolyse mit + bis + + + bezeichnet. 

Bereitung des Antigens. — Es zeigte sich bald, daß das Gelingen der Komplement- 
bindungsprobe von der Art xmd Zubereitung des Antigens abhängt. Hochwirksame Antigene 
konnten fast regelmäßig aus der Leber mfizierter Meerschweinchen hergestellt werden. Etwas 
weniger wirksam waren Antigene aus den hepatisierten Teüen der Lungen, während Gehim- 
und Nierenextrakte sich als unbrauchbar erwiesen. Die zur Antigengewinnung benutzten 
Meerschweinchen wurden plantar mit Meerschweinchenpassageviras geimpft. Die Leber wurde 
unmittelbar nach dem Tod entfernt und unter Zusatz von Kochsalzlösung (1 : 10) mit Sand 
zerrieben. Die Aufschwemmung blieb über Nacht im Kühlschrank bei + 2® C stehen und 
wurde am nächsten Morgen bei 4000 U.p.M. 20 Min. lang zentrifugiert. Die überstehende 
Flüssigkeit diente das Antigen. 

Ein ebenso wirksames, für uns einfacher und billiger zu beschaffendes Antigen haben wir 
später aus den Embryonen von Mäusen der infizierten Zuchtkolonie hergestellt, die in der 
Regel sehr viel Virus enthalten (Traub 1936b). Fünf solcher Antigene wmrien geprüft und 
waren ausnahmslos wirksam. Die trächtigen Tiere wurden zwecks S^erumgewinnung in tiefer 
Aethemarkose entblutet und die in Kochsalzlösung gewaschenen Embryonen mit Sand unter 
Zusatz von Kochsalzlösung (5 ccm pro Embryo Sn Alter von 14r— 20 Tagen; bei kleineren 
Embryonen entsprechend weniger) zerrieben. Die Suspension blieb über Nacht im Kühl- 
schrank und wurde am nächsten Morgen bei 4000 U.p.M. 20 Min. lang zentrifugiert.^ Die 
überstehende Flüssigkeit diente als Antigen. Zum Nachweis des Virus wurden die Antigene 
in Mengen von 0,05x10*^ ccm intrazerebral auf Mäuse veiimpft, bei denen die Infeßion 
ausnahmslos anging. Die Antigene bewahrten ihre Wirksamkeit im Kühlschrank etwa 
2 — B Wochen lang, einzelne sogar noch länger. 
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Komplementbindungsversuclie mit Meerseliweiiichensereii. 

Da Immunseren von Meerschweinchen in der Regel neutralisierende Anti- 
körper enthalten, stellten wii* zunächst mit solchen Seren die Komplement- 
bindungsprobe an. Insgesamt prüften wir 17 Immun- und 20 negative Seren, 
die vor dem Versuch 14 Std. lang bei 56® C erwärmt wurden. Von den nega- 
tiven Seren stammten 7 von Tieren, die gegen Pferdeenzephalitis immunisiert 
worden waren. Während die 17 Immunseren ausnahmslos stark positiv re- 
agierten, hemmten die negativen Seren die Hämolyse nicht. 

Der negative Ausfall der Probe bei Immunseren gegen Pferdeenzephalitis 
spricht für die Spezifität der Reaktion und bestätigt die Angaben von Howitt 
(1938), die nach einer anderen Methode arbeitete. Um die Spezifität der Probe 
weiter zu prüfen, stellten wir außerdem Versuche mit je 1 Leber- und Lungen- 
extrakt von gesunden Meerschweinchen sowie mit 4 normalen Mäuseembryonal- 
extrakten an, die durchweg negative Ergebnisse lieferten. Ferner reagierten 
positive Meerschweinchenseren etwa gleich stark mit Antigenen von Mäusen 
und Meerschweinchen, nicht dagegen mit den entsprechenden Normalextrakten. 
Dasselbe trifft für positive Mäuseseren zu (s. Tabellen VI und VIII). 

Komplementbindungsversuche mit Mäuseseren. 

Drei verschiedene Arten von Mäuseseren wurden untersucht, nämlich 
virusfreie Immunseren von Mäusen, die einmal oder wiederholt mit Mäuse- 
passagevirus geimpft worden waren, virushaltige Immunseren von Mäusen 
aus der infizierten Zuchtkolonie und Normalseren. 

Die Spendertiere der virusfreien Immunseren stammten aus der virusfreien Zucht. 

Die Seren 1 — 6 (Einzelseren) wurden von Mäusen gewonnen, die wie folgt vorbehandelt 
wurden: bornavimshaltige Gehimaufschwemmung von Kaninchen iz. am 10. 9. 38; MB 52, 
0,5 ccm ip. am 2. 11. 38; MB 53, 0,05 ccm iz, und 0,4 ccm ip. am 9. 11. 38; MB 52, 0,5 ccm ip. 
am 23. 11. 38. Entblutet am 6. 12. 38. 

Serum 7: Sammelserum von 5 Mäusen. Immunisierung: MB 63, 1 ccm ip. am 3. 12. 38; 
MB 53, 0,05 ccm iz. und 0,3 ccm ip. am 12. 12. 38. Entblutet am 28. 12. 38. 

Serum 8: Sammelserum von 3 Mäusen, die am 28. 12. 38 mit 1 ccm MB 53 ip. geimpft 
wurden. Blutentnahme am 5. 1. 39. 

Serum 9: Sammelserum von 7 schwarzen Mäusen, die Produkte einer Kreuzung 
(Fl- Generation) zwischen den weißen Mäusen der virusfreien Kolonie und schwarzen Tieren 
nicht sicher bekannter Herkunft darstellten. Diese Tiere wurden in den Versuch genommen, 
um den Einfluß der Rasse auf das Büdungsvermögen von Antikörpem zu prüfen. Immunisie- 
rung: MB 54, 0,3 ccm im. am 24. 12. 38; MB 55, 0,05 ccm iz. und 1 ccm ip. am 31. 12. 38. 
Entblutet am 22. 1. 39. 

Die Herkunft der Seren XII und XIII, die gleichzeitig zu Neutralisationsversuchen 
verwendet wurden, ist bereits oben beschrieben worden. 

Die virushaltigen Immunseren stammten mit einer Ausnahme von natürlich immuni- 
sierten, nicht nachbehandelten Tieren. Zu bemerken ist dabei, daß die Mäuse der infizierten 
Kolonie vom Tage der Geburt an bis ans Lebensende eine hochgradige Immunität besitzen. 

Serum 10 stammte von 12 Jungmäusen im Alter von 3-^ Wochen. Blutentnahme 
am 6. 12. 38. 

Die Seren 11—28 waren Einzelseren von ausgewachsenen Zuchtmäusen. Tage der Blut- 
entnahme: Serum 11 — 15. 12. 38; Seren 12—16 — 20. 12. 38; Seren 17—21 — 23. 12, 38; 
Serum 22 — 4. 1. 39; Seren 23—27 — 6. 1. 39; Serum 28 — 17. 1. 39. 

Serum 29 war ein Sammelserum von 6 erwachsenen Zuchtmäusen, entblutet 
am 22. 1, 39. 

Serum 30 gehört zwar nicht in diese Gruppe, da es von künstlich infizierten Mäusen 
stammte. Es wird aber dennoch hier aufgeführt, weil es bei intrazerebraler Verimpfung auf 
Mäuse virulent war. Es handelt sich um ein am 20. 12. 38 gewonnenes Sammelserum von 
9 Mausen aus der virusfreien Kolonie, die am 25. 11. 38 mit Lymphknotengewebe von einer 
infizierten Maus mit lymphatischer Leukämie nach verschiedenen Methoden geimpft wurden. 
Die Tiere waren sehr krank vom 6.-8. Tage p. i. und erholten sich dann langsam. 
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Die als Kontrollen dienenden 16 Normalseren A — Q stammten von unvorbehandelten 
Tieren aus der virusfreien Zucht mit Ausnahme der Einzelseren A— C, deren Spendertiere mit 
Pferde- bzw. Eindermateria] und normalem Mäusegewebe vorbehandelt waren. Normalserum P 
stammte von schwarzen Mäusen der obenerwähnten Kreuzung (Fi-Generation). 

Sämtliche zu Komplementbindungsversuchen verwandten Mäuseseren wurden vor 
Gebrauch in der üblichen Weise inaktiviert. Die m untersuchenden Seren wurden jeweils 
zusammen mit einem oder mehreren bekannt positiven und negativen Mäuseseren geprüft. 
Nach den in den folgenden Tabellen angegebenen Versuchsdaten ist es möglich, die gleich- 
zeitig geprüften Seren zu identifizieren. Mt manchen Seren wurden mehrere Versuche, zum 
Teil mit verschiedenen Antigenen, angestellt. 


Tabelle VI. 

Komplementbindungsversuche mit virusfreien Immunseren von Mäusen. 


Semm 

Nr. 

Versnchs- 

datuni 

Antigen 

Komplement 

Antigenmenge 
in ccm 

Senim- 

kontrolle 

MLD 5) 

ccm 

GD‘) 

ccm 

0,5 

0,4 

0,3 

0^ 

0,1 

0,05 

1 

17.12.38 

El) 

0,10 

0,15 




. 

44 



2 

15.12.38 

Le 2) 

0,10 

0,11 





4 + 


± 


19.12.38 

E 

0,10 

0,13 





4 + 



3 

15.12.38 

Lu 3) 

0,10 

0,11 


. 


44 



— 


17. 12.38 

E 

0,15 

0,20 


. 



44 


— 

4 

15.12.38 

Lu 

0,10 

0,11 


44- 



4 


— 


19.12.38 

E 

0,10 

0,13 





44 


__ 


21.12.38 

E 

0,15 

0,15 





44-444 


— 

5 

19.12.88 

E 

0,10 

0,13 





44 


— 

6 

17.12.38 


0,10 

0,16 





44 


— 

7 

29.12.38 

E 

(‘,126 

0,16 





44 


— 


30.12.38 

Le 

0,15 

0,17 





4-44 


— 


5. 1. 39 

E 

0,20 

0,25 



4--l r44 


44 

+ 

— 


6. 1. 39 

E 

0,15 

0,20 



++-444 

4+ 

4 


— 


7. 1, 39 

E 

0,20 

0,22 



44-444 




— 

8 

5. 1. 39 

E 

0,20 

0,25 



44-444 


4-4+ 

— 

— 

9 

25. 1. 39 

E 

0,125 

0,20 

+ + + 


44-444 


± 


— 


17. 3. 39 

E 

0,10 

0,15 

++ + 


4 + 4 


± 


— 

XII 

19. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 

+++ 


444 

j 

++-+++ 


— 


20. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 

, 


++4 


, 


— 


25. 1. 39 

E 

0,125 

0,20 

++ + 


+4-4+4 


+ 


— 

XIII 

19. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 

+++ 


+ + 4 


+ + 




25. 1. 39 

E 

0,125 

0,20 

++-++4- 


44 


± 


— 


1) E = Mäuseembryonalantigen; 2) Le = Meerschweinchen-Leberantigen; 3) Lu = Meer- 
schweinchen-Lungenantigen; 4) GD. = gebrauchte Komplementmenge; 6) MLD. = Mnimale 
lösende Komplementmenge. 


Wie aus Tabelle VI zu ersehen ist, enthielten virusfreie Imraunseren 
regelmäßig komplementbindende Antikörper, wenn auch durchschnittlich in 
etwas geringeren Mengen als Immunseren von Meerschweinchen. Manche 
Seren, insbesondere Nr. 9, XII und XIII, hemmten jedoch die Hämolyse sehr 
stark. Bei dem am 15. ik 38 ausgeführten Versuch mit Serum 2 war die ge- 
wählte Komplementmenge anscheinend etwas zu klein, um die Eigenhemmung 
des Serums zu überwinden. Der Unterschied im Grad der Hämolyse zwischen 
den antigenhaltigen Gemischen und der SerumkontroUe war jedoch stark genug, 
um Zweifel am positiven Ausfall der Keaktion zu beseitigen. Die Seren, die mit 
Mäuse- und Meerschweinchenantigen geprüft wurden, reagierten mit beiden 
Antigenarten etwa gleich stark positiv. Ueberraschenderweise wurden kom- 
plementbindende Antikörper bereits am 8. Tage nach intraperitonealer Impfung 
mit Mäusepassagevirus nachgewiesen (s. Seren 8 und XIII). 
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Tabelle VII. 

Komplementbindungsversuche mit virushaltigen Immunseren von Mäusen. 


Serum 

Nr. 

Versiichs- 

datum 

Komplement 

Antigenmenge*) 

Serum- 

kontrolle 

MLD 

ccm 

GD 

ccm 

0,5 ccm 

0,3 ccm 

0,1 ccm 

10 

19. 

12.38 

0,10 

0,13 



___ 


11 

19. 

12.38 

0,10 

0,13 



— 




19. 

1. 39 

0,10 

0,15 


— 




12 

21. 

12.38 

0,15 

0,15 



— 



13 

21. 

12. 38 

0,16 

0,16 







14 

21. 

12.38 

0,15 

0,17 



— 



15 

21. 

12.38 

0,15 

0,17 



± 

± 

16 

21. 

12. 38 

0,15 

0,17 





17 

29. 

12.38 

0,125 

0,16 








6. 

1. 39 

0,20 

0,25 




, 



18 

29. 

12.38 

0,125 

0,16 



± 



19 

29. 

12.38 

0,125 

0,16 



± 



20 

29. 

12.38 

0,125 

0,16 






21 

29. 

12.38 

0,125 

0,16 



— 



22 

5. 

1. 39 

0,20 

0,25 


— 




23 

7. 

1. 39 

0,20 

0,22 


+ 

4i 

± 

24 

7. 

1. 39 

0,20 

0,22 






20. 

1. 39 

0,10 

0,15 

4- 

— 




25 

7. 

1. 39 

0,20 

0,22 

— 





20. 

1. 39 

0,10 

0,15 

4- 

— 




26 

7. 

1. 39 

0,20 

0,22 

-f- 

± 




20. 

1. 39 

0,10 

0,15 


+ 




27 

7. 

1. 39 

0,20 

0,22 

+ 

± 



28 

19. 

1. 39 

0,10 

0,15 

4- 





29 

25. 

1. 39 

0,125 

0,20 



— 



30 

20. 

1. 39 

0,10 

0,15 

+++ 

-f- + 

-f 

— 


*) E = Antigen wurde ausschließlich verwendet. 

In virushaltigen Immunseren von natürlich infizierten Mäusen da- 
gegen (Tabelle VII) wurden zum Teil überhaupt keine komplementbindenden 
Antikörper festgestellt, zum Teil enthielten sie nur geringe Mengen davon. 
Bei einer Reihe von Seren war das Ergebnis zweifelhaft. Jedenfalls stand 
das Hemmungsvermögen dieser Seren dem der virusfreien im Durchschnitt 
beträchtlich nach. Eine starke Hemmung der Hämolyse wurde jedoch bei 
Serum 30 verzeichnet,^ die wohl damit zu erklären ist, daß ein Teil der 
Spendertiere die experimentelle Infektion bereits überwunden hatte, als das 
Serum entnommen wurde. 

Die mit den negativen Kontrollseren erzielten Ergebnisse sind in 
Tabelle VIII zusammengestellt. Zuweilen war bei starker Antigenkonzentration 
(0,5 bzw. 0,3 ccm) eine geringgradige, dmch den Antigenüberschuß bedingte 
Hemmung der Hämolyse festzustellen, die jedoch in Röhrchen mit kleineren 
Antigenmengen fehlte. 


Präzipitationsversuche. 

Zwei Sammelseren von Mäusen, die mit dem Mäusepassagestamm hjper- 
iimiunisiert worden waren (drunter IS. XII), wurden auf pfäzipitierende Anti- 
körper untersucht. Als Antigene dienten hochvirulente Embryonalextrakte, 
die in der Komplementbindungsprobe stark positive Ergebnisse geliefert hatten. 
Dennoch wurden in keinem &rum Präzipitine nachgewiesen. Wahrscheinlich 
war die in den Extrakten enthaltene Virusmenge zu gering, um ein erkennbares 
Präzipitat auszulösen (Merrill 1936). 
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TabeUe VIII. 


Die mit normalen Mäuseseren erzielten Ergebnisse. 


Serum 

Nr. 

Versuchs- 

datum 

Antigen 

Komplement 

Antigenmenge 
in ccm 

Serum- 

Kontrolle 

MLD 

ccm 

GD 

ccm 

0,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 

0,05 

A 

16. 12.38 

Le 

0,10 

0,11 





f 



B 

15. 12.38 

Lu 

0,10 

0,11 


— 


. 1 — 


— 


19.12.38 

E 

0,10 

0,13 





— 




C 

15. 12.38 

Lu 

0,10 

0,11 




— , 






19.12.38 

E 

0,10 

0,13 




. 

— 




D 

15. 12.38 

Lu 

0,10 

0,11 


. 


— 



— 


17. 12.38 

E 

0,15 

0,20 




• 

— 


— 


17.12.38 

E 

0,10 

0,15 





— 


— 


19.12.38 

E 

0,10 

0,13 





— 


— 


21.12.38 

E 

0,15 

0,15 





— 


— 

E 

20. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 



— 


, 


— 

F 

22. 12.38 

E 

0,15 

0,17 





— 


— 

G 

19. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 

— 




, 


— 

H 

19. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 

— 






— 

I 

19. 1. 39 

E 

0,10 

0,16 

— 






— 

K 

19. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 

— 




. 


— 

L 

29.12.38 

E 

0,125 

0,16 





— 


— 


30.12. 38 

E 

0,15 

0,17 





— 


— 


30. 12. 38 

Le 

0,15 

0,17 





— 


— 


6. 1. 39 

E 

0,20 

0,25 



— 



— 

— 

M 

30. 12. 38 

E 

0,15 

0,17 





— 


— 


5. 1. 39 

E 

0,20 

0,25 



— 


— 

— 

— 


6. 1. 39 

E 

0,15 

0,20 



± 

— 

— 


— 


7. 1. 39 

E 

0,20 

0,22 





, 


— 

N 

6. 1. 39 

E 

0,15 

0,20 




— 

— 


— 


19. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 

— 




— 


— 


20. 1. 39 

E 

0,10 

0,15 



— 


. 


— 


26. 1. 39 

E 

0,125 

0,20 

— 


— 


— 


— 

0 

25. 1. 39 

E 

0,125 

0,20 

— 


— 


— 


— 

P 

17. 3. 39 

E 

0,10 

0,15 

+ 


— 


— 


— 

Q 

17. 3. 39 

E 

0,10 

0,15 



— 


— 


— 


Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Die Ergebnisse der Neutralisationsversuche vermögen die eingangs ge- 
stellte EYage, ob Mäuse überhaupt imstande sind, spezifische Schutzstoffe gegen 
das Choriomeningitisvirus zu Mden, nicht eindeutig zu beantworten. Eine 
Reihe von Seren immuner Mäuse besaß bei der gewählten Versuehsanordnung 
keinerlei Neutralisationsvermögen. Bei anderen dagegen gewann man den 
Eindruck, als ob sie eine geringgradige Schutzwirkung entfalteten, die meistens 
nur im Mäuseversuch, einmal aber auch nur im Meerschweinchenversuch hervor- 
trat. In keinem Fall war jedoch die Schutzwirkung so stark, daß man auf das 
Vorhandensein neutralisierender Antistoffe im Serum mit Sicherheit schließen 
konnte. Zwei Immunseren (IS. XI, Tabelle Y und IS. XII, Tabelle IV) schienen 
die Empfänglichkeit der damit geimpften Tiere sogar zu steigern. Beim letzt- 
genannten Serum war die empfänglichkeitssteigernde Wirkung aUerdiigs nur 
in einem der beiden Meerschweinchenversuche zu erkennen, nicht dagegen im 
Mäuseversuch (Tabelle IIl). Sie ist vielleicht mit dem früher beschriebenen 
(Traub 1938a) allergischen Zustand der Mäuse in einem gewissen Stadium 
der Immunität in Zusammenhang zu brii^en, doch möchten wir nicht näher 
darauf eingehen, solange wir keine Methode keimen, sie konstant zu reprodu- 
zieren und noch deutlicher zu gestalten. 
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Die geprüften Gehirn- und Leberextrakte von immunen Mäusen ließen 
eine deutliche Schutzkraft vermissen, so daß hier keine sicheren Anhalts- 
punkte dafür vorliegen, daß die Immunkörper in den Geweben verankert 
sind (Bedson 1937). 

Vielmehr bekräftigen die Versuchsergebnisse die Vermutung, daß die 
Immunität der Mäuse gegen Choriomeningitis nicht auf humoralen Schutz- 
stoffen beruht. Eine starke Stütze findet diese Auffassung in dem hohen Virus- 
gehalt des Blutes und der Organe immuner Mäuse der infizierten Kolonie (Tr aub 
1938). Es kann zwar als erwiesen gelten, daß aktives Virus und neutralisierende 
Antistoffe gleichzeitig im Serum Vorkommen können, doch kann man im vor- 
liegenden Fall an ihrer Rolle als alleinige Immunitätsfaktoren zweifeln, da sie 
höchstens in Spuren vorhanden gewesen sein konnten, die gegenüber den großen 
Virusmengen machtlos waren. 

Erwähnenswert ist in diesem Zusammenhang noch die Tatsache, daß es 
selbst mit den im Keutralisationsversuch wirksamsten Immunseren von Meer- 
schweinchen nur selten gelingt, bei Mäusen eine so starke passive Immunität 
zu erzeugen, daß sie der intrazerebralen Impfung mit sehr kleinen Virusdosen 
ganz widerstehen. Dennoch aber sind die Antikörper im Serum solcher Mäuse 
durch den Keutralisationsversuch leicht naehzuweisen (s. Tabelle II). Wären 
nun bei den aktiv immunen Mäusen mit einer viel größeren Resistenz die 
humoralen Schutzstoffe die alleinigen Immunitätsfaktoren, so sollte man diese 
noch viel leichter feststellen können als bei den passiv immunisierten Tieren. 
Dieser Analogieschluß wii'd sicher dem Einwand begegnen, daß die künstlich 
zugeführten Antistoffe die Blut-Gehirnschranke nicht überschreiten können. 
Dem ist aber die Erfahrungstatsache entgegenzuhalten, daß es durch intra- 
venöse Impfung mit hochwertigen Immunseren von Meerschweinchen nicht 
leicht gelingt, Mäuse gegen die intrazerebrale Infektion mit sehr kleinen 
Dosen Pferdeenzephalitisvirus passiv zu immunisieren. 

Komplementbindende Antikörper sind bei Choriomeningitis zuerst von 
Howitt (1937) in Immunseren von Meerschweinchen nachgewiesen worden. 
Löpine und Sautter (1938) haben sie auch in menschlichem Serum fest- 
gestellt. Nach Ldpine, Mollar et und Sautter (1938) gelingt die Kom- 
plementbindung mit Immunseren von Menschen, Affen und Kaninchen leicht, 
dagegen hatten diese Autoren mit Meerschweinchenseren keinen Erfolg. Das 
Vorkommen erheblicher Mengen von komplementbindenden Antikörpern im 
Serum von immunen Mäusen übeiTaschte uns zunächst, weil der Nachweis 
von neutralisierenden Antistoffen in diesen Seren nicht mit Sicherheit gelang. 
Wir vermuteten daher, daß die komplementbindenden Antikörper nicht gegen 
das Virus selbst, sondern gegen eine im Verlaufe der Infektion entstehende 
spezifische lösliche Substanz gerichtet sind, wie sie bei Vakzine und einer Reihe 
von anderen Viruskrankheiten nachgewiesen worden ist. Die inzwischen ver- 
öffentlichten Untersuchungen von Smadel, Baird und Wall (1939), nach 
denen eine solche Substanz auch bei Choriomeningitis vorkommt, bestätigten 
diese Vermutung. Es ist also wahrscheinlich, daß die in Mäuseseren nach- 
gewiesenen komplementbindenden Antikörper keine Beziehungen zum Virus 
selbst haben. Ihr Vorhandensein vermag daher die eingangs aufgeworfene Frage 
nicht zu beantworten. 

Das völ^e oder fast völlige Fehlen von komplementbindenden Antikörpern 
in virushaltigen Seren von Mäusen aus der infizierten Zucht ist schwer zu er- 
klären, zumal da die Seren von Mäusen, die mit dem Mäusepassagestamm geimpft 
wurden, bereits am 8. Tage p. i. die Hämolyse stark hemmen. Um diese Zeit 
befindet sieh sicher noch aktives Virus irgendwo im Körper, wenn wir es auch 
im Blute nicht mehr nachweisen konnten. 
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Zusammenfassung. 

Die Immunisierung von Mäusen gegen die lymphozytische Choriomeningitis 
mit Mäusepassage virus, das anscheinend eine sterile Immunität erzeugt, führt 
zur Bildung von komplementbindenden Antikörpern, die im Serum bereits 
am 8. Tage p. i. leicht nachgewiesen werden können. Dagegen wurden neu- 
tralisierende Antikörper in den Seren von ein- oder mehrmalig vorbehandelten 
Mäusen nicht mit Sicherheit ermittelt. Dasselbe trifft für Extrakte aus Gehiim 
und Leber dieser Tiere zu. Die Untersuchung zweier Immunseren auf prä- 
zipitierende Antikörper verlief ebenfalls negativ. 

Die komplementbindenden Antikörper sind wahi’scheinlich nicht gegen 
das Virus selbst gerichtet, sondern gegen eine im Verlaufe der Infektion ent- 
stehende spezifische lösliche Substanz, die kürzh’ch von anderer Seite naeh- 
gewiesen worden ist. 

In virushaltigen Seren von immunen Mäusen aus der infizierten Zucht 
wurden komplementbindende Antikörper entweder gar nicht oder nur in ver- 
hältnismäßig geringen Mengen festgestellt. 
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Nachdruck verlöten, 

[Aus dem Institut Eobert Koeb, Berlin.] 

Versuche mit einem in Deutschland 
isolierten Influenzavirusstamm. 

Von Prof. Dr. E. Haagen und Dr. Du Dsdieng-Hsing. 

üntersuchrmgen über die Aetiologie der menschlichen epidemischen In- 
fluenza, die seit etwa 8 Jahren besonders in Amerika und England von ver- 
schiedenen Forschern aiigestellt worden sind, haben die schon l^e gehegte 
Vermutung bestätigt, daß bei der Entstehung dieser Krankheit ein Virus 
maßgeblich beteilig ist. Im Jahre 1933 gelang Smith, Andrewes imd 
Laidlaw erstmalig die Isolierung eines menschlichen Influenzavirus, nachdem 
bereits Shope (1931) festgestellt hatte, daß auch die Sehweineinfluenza eine 
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Viruskrankheit ist. Seitdem sind in verschiedenen Laboratorien bei mensch- 
lichen Inüuenzaerkrankm^en Virusstämme gewonnen und gezüchtet worden. 
Durch Tierversuche konnte weiterhin eindeutig bewiesen werden, daß das 
menschliche Mluenzavirus selbständig pathogene Eigenschaften besitzt, die 
immer wieder zu demselben typischen Krankheitsbild führen, ohne daß andere 
Erreger, insbesondere der Pfeiffersche Influenzabazillus unmittelbar bei der 
Entstehung der Krankheitsprozesse eine ursächliche EoUe spielen. Auf die 
wesentlichen Ergebnisse der Influenzavirusforschung ist kürzlich von K. Herz- 
berg (1938) zusammenfassend in dieser Zeitschrift eingegangen worden. 

Unseres Wissens ist in Deutschland noch kein Influenzavirusstamm isoliert 
worden, so daß hier bisher auch keine Erfahrungen mit einem eigenen Virus 
gesammelt werden konnten. 

Als umere Versuche in dieser Richtur^ vor etwa einem Jahre aufgenommen 
wurden, fielen diese insofern allerdings in eine ungünstige Zeit, als sie gerade 
frei von epidenüehaftem Auftreten der Influenza war. Die Versuche, einen 
Virusstamm zu isolieren, mußten sich daher auf die Durchuntersuchung spora- 
discher Eri^ankui^sfälle beschränken. Die Aussichten, unter diesen Voraus- 
setzungen einen Virusstamm zu bekommen, mußten also zunächst als ziemlich 
schlecht bezeichnet werden, wie dies auch aus den bisherigen Erfahrungen 
anderer Autoren hervorgeht. 

In (heser epidemiefreien Zeit wurden über 30 sporadische Fälle, deren 
&ankheitsbild Influenzaverdacht erregte, untersucht. Als Ausgangsmaterial 
dienten Gurgeiwasser oder sekrethaltige Nasemachenspülungen. Als Gurgel- 
bzw. Spülflüssigkeit wurde physiologische Kochsalzlösung verwandt. 

Für die Uebertragui^sversuche wurden ausschließlich Mäuse benutzt, 
nachdem Smith und Stuart sowie Francis und Magill (1937) die an sich 
bestehende Empfänglichkeit dieser Tiere für das menschliche Influenzavirus 
auch ohne vorausgehende Frettchenpassagen festgestellt hatten. Francis 
und Magill machten hierbei die Erf^ung, daß erst mehrere Mäusepassagen 
stattfinden mußten, bevor das Virus in den Lungen Krankheitserscheinungen 
auszulösen vermochte.^ Stuart-Harris, Andrewes und Smith (1938) gelang 
allerdings eine derartige unmittelbare üebertragung des Virus von Mensch 
auf Maus nicht. 

Unter den etwa 30 untersuchten Fällen gelang nur einmal die Isolierung 
eines Mluenzavirusstammes durch Üebertragung von Gurgelwasser oder Nasen- 
ranhenspühmg auf die Maus. Ob bei den übrigen Erkrankten überhaupt kein 
Virus vorhanden war, oder solches zwar nicht im Mäuseversuch, wohl aber im 
Frettchenversuch nachweisbar geworden wäre, läßt sich nicht entscheiden. 
Das virushaltige Material stammte von einem Kollegen, der zur Zeit der 
Untersuchungen im April 1938 eine katarrhalische Ertoankung der oberen 
Luftwege mit Fieber und starker Beeinträchtigung des Allgemeinbefindens 
durchmachte, die zum mindesten den Verdacht einer epidemischen Influenza 
erweckte. 

Gewinnung des Virus. Die durch eine Nasemachenspülui^ gewonnene 
sekrethaltige Flüssigkeit wurde mit der gleichen Menge Nährbouillon gemischt 
und nach tüch^em Schütteln teils so verwandt, teils zuvor durch Berkefeld- 
V-Kerzen filtriert. Um etwa im Sekretmaterial enthaltenes Virus leichter 
zum Haften zu bringen, wurden die Mäuse mit Aether narkotisiert und ihnen 
im Aetherschlaf das Sekretmaterial in die Nasenlöcher geträufelt. Jede Maus 
erhielt etwa 0,05 ccm instilliert, und zwar bekamen 4 Mäuse unfütriertes sowie 
4 Mäuse filtriertes Sekretmaterial. 

Von den intranasal mit unfiltriertem Material geimpften Tieren starben 2 
nach 6 und 6 Tagen. Die beiden übrigen Mäuse wurden gleichzeitig getötet. 
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Der Lungenbefund -wies auf eine bakterielle Infektion (Abszeßbildung, petechiale 
Blutungen im Lungengewebe) hin. 

Von den mit Filtrat geimpften Mäusen machten am 6. Tage nach der 
Instülation 2 Mäuse einen deutlieh kranken, die 3. Maus einen nur leichthranken 
Eindruck, während die 4. Maus gesund erschien. Alle Mäuse wurden getötet 
und von ihnen der Lungenbefund erhoben. Die beiden schwer kr ank gewesenen 
Tiere wiesen Entzündungsprozesse teils am Hilus, teils in den Lui^enspitzen 
auf: bei den übrigen Tieren ergab sich kein nennenswerter Lungenbefund. 
Die Feststellung charakteristischer Lungenveränderungen bei den ersten beiden 
Mäusen spricht also gegen die Ansicht, daß das Influenzavirus bei den Tieren 
der ersten Passagen, d. h. so lai^e es noch nicht adaptiert ist, keine Lungen- 
prozesse hervorruft. Ob diese Eigenschaft eines Influenzavirusstammes, schon 
nach der erstmaligen Verimpfung vom Menschen in den Mäuselui^en Ver- 
änderungen hervorzurufen, nm' vereinzelt vorkommt, bedarf noch weiterer 
IJntersuchungen. 

Zur passageweisen Weiterimpfung des Virus von Maus zu Maus wurden 
die Lungen der erkrankten oder eben verstorbenen Tiere steril entnommen, 
mit Kochsalzlösung fein zerrieben und zentrifugiert oder auch zum Absetzen 
nur stehen gelassen. Die Luiigensuspension war etwa lOproz. Diese wurde 
teils uufiltrierr, teils filtriert je 4 Mäusen wieder intranasal instilliert. Hier 
seien nur die Filtratversuche besprochen. 

In der ersten Passage erkrankten am 6. Tage 3 Mäuse unter leichten Er- 
scheinungen seitens der Lungen. Die Tiere der 3. Passage aber wiesen am 
6. Tage alle bereits schwere Lungenveränderungen auf. Diese konnten schon 
als Zeichen einer zunehmenden Adaptierung des Influenzavirus angesehen 
werden. 

Das klinische Bild der kranken Mäuse nach der Adaptierung des Virus 
entsprach etwa dem, wie es von den englischen und amerikanischen Autoren 
beschrieben worden ist. Schon 2 Tage nach der Infektion begannen die Tiere 
still zu werden; sie hockten im Glase zusammen, zeigten Freßunlust und 
struppiges Fell. Im Verlaufe der nächsten Tage wurde der Allgemeinzustand 
zunehmend schlechter: die Atmung wm-de angestrengt, die Temperatur war 
erhöht und fiel erst vor dem Exitus stark ab. Je nach der verwandten Virus- 
menge und der individuellen Empfäiglichkeit starben die Tiere zwischen 
3 und 14 Tagen. Genesung kam vor. Als einziges pathologisch-anatomisches 
Merkmal findet man bei den mit Mluenzavirus infizierten Mäusen die Lungen- 
veränderungen. Eine Affinität zu anderen Organen oder Geweben konnte 
noch nicht festgestelit werden. Dies entspricht voll und ganz der Auffassung 
Waldmanns von der Pneumotropie des Influonzavirus. 

Bei der makroskopischen Betrachtung erschienen die Luisen kirschrot, 
luftleer, von kleinen emphysematosen Stellen an der Oberfläche abgesehen. 
Vielfach sähen die ganzen Lungen hepatisiert aus, häufiger war aber nur eine 
Hälfte, besonders der obere Lappen betroffen. Die histologische Untersuchung 
ergab mehr oder wen%er ausgedehnte entzündliche infiltrative Prozesse mit 
Fibrin und Blutzellen enthaltenden Alveolen. Die großen Bronchien der kranken 
Lungenlappen enthielten abgeschdferte Epithelzellen und Leukozjrten. 

Um nun die Frage zu prüfen, ob die hier beobachteten Lungenprozesse 
spezifischer Natur, d. h. durch das im Filtrat des menschlichen Sekretmaterials 
enthaltene Virus bedingt waren, wurden entsprechende KontroUversuehe an- 
gesteUt. U. a. wurde je 6 Mäusen mit und ohne Narkose eine Lungensuspension 
normaler Mäuse in die Nasenlöcher geträufelt. Nach einer Beobachtungszeit 
von 8 T^en wurden diese Mäuse getötet und ihre Lungen untersucht. Keines 
dieser Tiere zeigte makroskopisch oder mikroskopisch irgendwelche Lungen- 
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verändenrngen. Ltingengewebo allein sowie die Narkose konnten als Ent- 
zündungsnrsachen ausgeschlossen werden. 

Wiederholt vorgenonunene bakteriologische Kontrollen kranker Mäuse- 
lungen, insbesondere Isolierm^sversuche von Infliienzabazillen auf LevinthaJ- 
schem Kochblutagar, verliefen regelmäßig negativ. Bakterielle Erreger dürften 
daher keine ursächliche Eolle gespielt haben, denn die Kontrolltiere haben 
sicherlich dieselbe Bakterienflora gehabt wie die Versuchstiere. Aber trotz 
zusätzlicher Reizm^ in Form von Narkose und Lui^ensuspensionseinträufelui^ 
haben diese Tiere in Abwesenheit des Virus keine Lungenprozesse entwickelt. 

Solche entstanden aber experimentell mit virushaltigem Filtrat allein. 
Obwohl kein Zweifel mehr bestehen konnte, daß es sich bei dem im Filtrat ent- 
haltenen Virus um Influenzavirus handelte, wurden zur Sicherstellung dieser 
Auffassung noch weitere vergleichende Untersuchungen mit einem bereits be- 
kannten Influenzavirusstamm angestellt. Zu diesem Zwecke wurde ein Stamm, 
der uns freundlicherweise von Herrn Dr. Tailor, Budapest, überlassen worden 
war, verwandt. 

Zunächst sei noch kurz auf ein^e Filtrationsversuche mit dem von uns 
isolierten Virus eingegangen. Infizierte Mäuselungen wurden im Verhältm's 
von 1 : 50 mit Ringerlosung oder Serum-Kinger (lOproz.) fein zerrieben und 
durch Berkefeld-Filter V, N und W sowie durch Seitz-EK-Filter filtriert. 
Von 4 Mäusen, die mit dem Berkefeld-V-Fütrat infiziert worden waren, er- 
krankten und starben alle 4 innerhalb von 4 — 6 Tagen. Gleiches war mit dem 
Berkefeld-N-Filtrat der Fall. Von den mit W-Fütrat infizierten 5 Mäusen 
erkrankten und starben ebenfalls alle 5 Tiere, aber erst nach 7 — ^15 Tagen. 
Das Berkefeld-W-Filter hielt also offenbar so viel Virus zurück, daß nur geringe 
Mengen zur intranasalen Instillation kamen, wodurch sich eine längere Ent- 
wicMungsdauer des Virus und damit auch eine längere Krankheitszeit bei den 
Mäusen ergab. 

Bemerkenswert ist, daß die EK-Filter von Seitz anscheinend das Virus 
zmückhalten. Worauf dies beruht, konnte noch nicht geklärt werden. Es mag 
hier die Art der elektrischen Ladung der Teilchen eine Eolle spielen. Auch 
Herzberg gelang eine Filtration durch Seitz-EK-Füter nicht. 

Besondere Unterschiede der Filtrierbarkeit bei Verwendung von Ringer- 
lösung oder 10 Proz. Serum enthaltender Ringerlösung als Verdünnui^s- 
flüssigkeit ergaben sich nicht. 

Francis und Magill hatten beobachtet, daß das Ihfluenzavirus subkutan 
oder intraperitoneal eingespritzt bei Mäusen keine manifesten Krankheits- 
erscheinungen zu erzeugen vermag. Die so behandelten Tiere erwarben aber 
eine Immunität gegen eine später vorgenommene intranasale Reinfektion. 
Entsprechende Erfahrungen wurden von uns gemacht. 6 Mäuse erhielten in 
einem Intervall von 10 Tagen zweimal eine intraperitoneale Injektion von 
0,5 ccm oder eine subkutane Infektion von 0,1 ccm einer Iproz. durch Berke- 
feld-V-Kerzen filtrierten Lungensuspension mit Virusstamm Tailor infiziert ge- 
wesener Tiere. Die Mäuse blieben vollständig gesund. 10 Tage nach der zweiten 
intraperitonealen bzw. subkutanen Impfui^ wurde den Mäusen derselbe Virus- 
stamm in die Nasenlöcher geträufelt. Nach einer weiteren Beobachtungszeit 
von 7 Tagen wurden diese Mäuse getötet und auf Lm^enveränderungen unter- 
sucht. Solche fehlten vollständig. Die zur Kontrolle ebenfalls intranasal mit 
Virus infizierten, aber unvorbehandelt gebliebenen, also normalen Mäuse, er- 
krankten sämtlich nach 5 Tagen mit cwakteristischem Lungenbefund. 

Ein übereinstimmendes Ergebnis wurde mit unserem Virusstamm erzielt, 
d. h. auch dieser schützte nach zweimaliger intraperitonealer bzw. subkutaner 
Impfung gegen eine nachfolgende intranasale Infektion. Ebenso wie Francis 
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und Magill stellten auch wir fest, daß eine einmalige Impfur^ jedoch noch 
nicht genügte, um eine hinreichende Immunität gegen eine intranasale In- 
fektion zu erzeugen. Mitunter war sogar nach der zweiten Injektion noch keine 
genügende Immunität entstanden, um gegen eine nasale Nachinfektion zu 
schützen. 

Um insbesondere die Identität unseres Virus mit dem Virusstamm Tailor 
zu prüfen, wmrden kreuzweise Imniunisierungsversuche angestellt. 
Zu diesem Zwecke wurde eine Gruppe von 12 Mäusen durch zweimalige intra- 
peritoneale Injektion eines Filtrates von Stamm Tailor und eine weitere 
Gruppe in gleicher Weise mit unserem Stamm immunisiert. 10 Tage nach 
der letzten Injektion erhielten die mit Stamm Tailor vorbehandelten Tiere 
teils Filtrat unseres Stammes und teils solches des Stammes Tailor, sowie 
umgekehrt die mit unserem Stamme immunisierten Mäuse wieder teils Fil- 
trat des Stammes Tailor und teils Filtrat unseres Stammes intranasal instü- 
Hert. In allen Fällen ergab sich ein kompletter Schutz gegen beide Stämme. 
Dieser gelungene kreuzweise Immunisierungsversueh zeigt die Ant^engleich- 
heit beider Virusstämme an. 

Das Serum der immunisierten Mäuse wurde anschließend im Neutrali- 
sierungsversuch gegen beide Virusstämme geprüft. Das Serum wurde in 
verschiedenen Verdünnungen mit einer Virussuspension von 1:100 zu gleichen 
Teilen gemischt. Um eine hinreichende Bindung des Virus mit den neutrali- 
sierenden Antikörpern zu erreichen, wurden die Gemische zunächst zwei Stunden 
bei 37® C gehalten. Die Sera zeigten noch ein Neutralisationsvermögen in einer 
Verdünnung von 1:800; und zwar neutralisierten sie sowohl das homologe 
Virus Tailor als auch unser heterologes Virus. Es ergab sich also ein komplettes 
Neutralisationsvermögen für beide Mluenzavirusstämme. 

Unser Virusstamm wurde schließlich noch auf seine Frettchen- 
pathogenität untersucht, und dabei wieder mit dem Stamm Taüor 
verglichen. Beide Virusstämme wurden intranasal auf Frettchen verimpft. 
Die Tiere erkrankten leicht und genasen nach einer Woche. Um eine mög- 
lichst kräftige Immunisierung zu erzielen, erhielten diese Tiere außerdem 
die entsprechenden Virusstämme zweimal in einem Abstand von einer Woche 
subkutan injiziert. 10 Tage später erfolgte Herzpunktion zur SerumgewinnuJ^. 
Das Neutralisationsvermögen der so gewonnenen Immunsera wurde im 
Mäuseversuch in der üblichen Weise gegen das homologe Virus und den 
fremden Stamm geprüft. 

Es zeigte sich, daß das Frettchenantiserum Tailor nicht nur das Virus 
Tailor, sondern auch unser Virus neutralisierte tmd umgekehrt. Die vorliegenden 
Untersuchungen ergaben also eine völlige Identität unseres Virusstammes mit 
dem bereits bekannten und schon seit einten Jahren auf Tieren forlgezüehteten 
Influenzastamm Tailor bezüghch Pathogenität, Immunisierungs- und Neu- 
tralisationsvermögen. 

Von Interesse erscheint der Ausfall eines Neutralisationsversuches, der 
mit dem Serum des Virusspenders etwa 1 Jahr nach der Isolierui^ des In- 
fluenzavirus ai^estellt wurde. Unverdünntes Serum neutralisierte filtriertes 
Virus in einer Verdünnung von 1 : 100 vollständig. Ob dieses Neutralisations- 
vermögen der Ausdruck einer schon länger bestehenden Immunität ist oder 
erst nach einer weiteren leichten und unbemerkt gebliebenen Erkrankung in 
letzter Zeit neu entstanden ist, kann nicht angegeben werden. 

Unser Virusstamm wurde bisher durch 35 Mäusepassagen gezüchtet. Eine 
Abwandlung der pathogenen Eigenschaften des Virus während dieser Zeit 
wurde nicht beobachtet. Eine gewisse Zunahme seiner Mäusepathogenität 
schien aber stattgefunden zu haben. Das Virus kann als pneumotropes Virus 
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fixe für Mäuse bezeichnet werden. Berkefeld-V-Filtrate der 32. Tierpassage 
führten noch in Verdünnungen von 1 : 10000 zu typischen Lungenprozessen. 

Eine Züchtung des Virus auf der Chorioallantois des befruchteten und 
bebrüteten Hühnereies war ebenfalls ohne Schwierigkeiten möglich. Heber 
diese Versuche wird besonders berichtet werden. 

Zusammenfassung. 

Von einem an einer leichten Influenza Erki’ankten wurde ein Virusstamm 
isoliert, der unmittelbar auf Mäuse übertragbar war. Vergleichende Unter- 
suchungen mit einem bereits bekannten Mluenzavirus ergaben eine vollständige 
Identität beider Stämme. 
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[Aus dem Hygienischen Institut der Universität in Bonn 
(Direktor: Prof. Dr. med. H. Selter).] 

Experimentelle Untersuchungen 
über die wachstumshemmende Kraft des Blutserums 
von immunisierten, tuberkulösen und normalen 
Meerschweinchen Tuberkelbazillen gegenüber. 

Von A. Nagel und M. Fenkner. 

Die Einwirkung von Körperflüssigkeiten tuberkulöser und gesunder Men- 
schen und Tiere auf das Wachstum von Tuberkclbazillen ist schon Gegen- 
stand zahlreicher Forschungen gewesen. Im Vordergrund des Interesses standen 
neben den Untersuchungen von Speichel, Pleura-Gelenkergüssen usw. vor allem 
die des Blutserums. Sinn und Zweck dieser Forschungen waren verschieden. 
Einmal woUte man die Frage nach der Beteiligung humoraler Kräfte des Or- 
ganismus, besonders der des Blutserums, an der Entwicklung der Infektions- 
immunität aufMären, zum andern versuchte man aus der Größe der Bakterizidie 
Schlüsse für Verlauf und Ausbreitungscharakter der tuberkulösen Erkran- 
kungen zu ziehen (Pagel). Schließlich ist man, seitdem u. a. Hübschmann, 
Wurm, Henke, Koppenhöfer, Pagel, Pfaff und Herold festgestellt 
haben, daß die tuberkulösen Herde nicht gefäßlos sind, auf der Suche nach 
therapeutisch wirksamen Mitteln, die den Koch-Bazillus ira tuberkulösen Ge- 
webe erreichen und vernichten können. 
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Zahlreiche Autoren, u. a. Courmont, Paul, Gardere, Angelesio, Yabushita, Hed- 
vall, Sonak und Pagel haben in zahlreichen Versuchen wachstumshemmende Stoffe be- 
sonders im tuberkulösen Organismus nachgewiesen. 

Courmont, Paul und Gardere prüften die bakteriziden und agglutinierenden Kjräfte 
des Blutserums verschiedener Tiere. Sie fanden, daß die Baktcrizidie des Serums von gesunden 
Pferden, Bindern und Hunden sehr groß ist, wahrend die der Seren von Menschen, Kaninchen 
und Meerschweinchen TuberkelbaziUen gegenubd* bei weitem geringer ist. Courmont und 
Gardere stellten außeidem fest, daß tuberkulöse Pleuraergüsse das Wachstum von Koch- 
bazillen hemmen können, wenn diese in nicht zu großer Zahl vorhanden sind. 

Angelesio untersuchte die bakteriziden Kräfte von ti-aumatischen und tuberkulösen 
Gelenkergüssen; er stellte ebenfalls eine wachstumshemmende Eigenschaft der tuberkulösen 
Gelenkergüsse fest. 

Yabushita fand, daß die Bakterizidie von avitaminotisch ernährten Ratten dem Tuber- 
kelbaziUus gegenüber bedeutend herabgesetzt ist. 

Hedvall wies im Normalserum von Mensch, Pferd, Rind, Hund, Katze, Kaninchen 
und Meerschweinchen wachstumshemmende Stoffe nach. Diese bakterizide Kraft soll auf den 
von Büchner im Serum nachgewiesenen ß-Lysinen beruhen. Nach seiner Feststellung unter- 
scheiden sich Jmmunseia und normale Seren hierbei nicht. 

Sonak stellte im Blut von pircjuetpositivon Kindern wachstumshemmende Stoffe fest, 
während das Blut von pirquetnegativen und Masernkindern das Wachstum von Tuberkel- 
bazillen begünstigen soll. 

Pagel hat in mehreren Untersuchungen wachstumshemmende Eigenschaften der Seren 
Tuberkulöser nacbgewiesen. Wahrend seine früheren Experimente zeigten, daß die Bak- 
terizidie des Blutserums mit der Ausbreitung der Erkrankung in der Lunge parallel ging, 
scheinen spatere Untei Buchungen zu ergeben, daß nicht Grad und Ausbreitung der Er- 
krankung, sondern Entwicklungsform und Ausbreitungscharakter mit der bakteriziden liraft 
des Serums in irgendeinem ursächlichen Zusammenhang stehen. 

Die Untersuchungen dieser und auch anderer Autoren gaben uns die An- 
regung nochmals nachzuprüfen, ob sich im Blutserum immunisierter, tuber- 
kulöser und normaler Meerschweinchen wachstumshemmende Stoffe naehweisen 
lassen, und wenn, ob man dann einen Zusammenhang dieser mit der Ent- 
wicklung der Infektionsimmunität oder dem Ablauf der tuberkulösen Er- 
krankung erkennen konnte. 

Wir prüften die Seren von 16 tuberkulösen und 4 gesunden Meer- 
schweinchen auf ihre bakterizide Kraft an 3 verschieden virulenten Tuberkel- 
baziUenstämmen und einem virulenten Mischimpfstoff. Ein fünfter boviner 
Stamm fiel leider im Versuch aus, da er aus ungeklärten Gründen nicht 
zum Wachstum kam. Die Virulenz der 3 Wochen alten Tuberkelbazillen- 
kulturen, die auf festen Küss-Nährböden gezüchtet waren, war uns aus Tier- 
versuchen bekannt. Stamm 1 war stark vinilent, Stamm 2 mittelstark und 
Stamm 3 war nur schwach virulent. Den Mischimpfstoff stellten wir aus 
Stamm 1 und Stamm 3 her. 

Die tuberkulösen Tiere stammten aus verschiedenen Tmmunisierungs- 
versuchen. 6 der 1 6 tuberkulösen Tiere gehörten zu einer Versuchsreihe, der wir 
zur Erzielung eines Immunitätseffektes einen Vaselinimpfstoff (60 mg ab- 
getöteter virulenter Mischirapfstoff in 1 ccm Vasclinöl) am 27. 6. 38 zum Teil 
subkutan, zum Teil intraperitoneal eingeimpft hatten. Am 25. 8. 38 wurden 
diese Tiere bis auf Tier Nr. 41, das aus der Kontrollgruppe zum Vaselinimpfstoff 
genommen wurde, mit V2poooooo bzw. mit Vioooooo B^lg eines mäßig virulenten 
Mischimpfstoffes superinfiziert. 4 Tiere stammten aus einer Versuchsgruppe, 
die mit V20000 des schwach virulenten Bazillenstammes E.M. immunisiert 
waren, und die am 26. 8. 38 mit dem erwähnten Mischimpfstoff superinfiziert 
worden waren. 4 Tiere waren der Kontrollgruppe für den Superinfektions- 
impfstoff entnommen. 2 TJiere waren Kontrolle zum E.M.-Impfstoff. Die übrigen 
4 Tiere waren gesund. 

Der eine Teil der Tiere (9), deren Serum wir untersuchten, wurde 5 Monate, 
der andere Teil (11) 6 Monate nach der Erstinfektion getötet und das Blut steril 
aufgefangen. Danach wurde der makroskopische Befund und später nach 
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Fomolfixierang bzw. nach Paraffineinbettung auch der histologische Befund 
an den Organen festgestellt. Die einzelnen Daten sind aus den folgenden 
Tabellen zu ersehen. 

Während von den meisten Autoren die wachstumshemmenden Körper- 
fltissigkeiten den Nährböden zugesetzt wurden, ließen wir das Serum sofort 
auf eine in physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmte Bazillcnemulsion 
einwiikon. 

Bevor wir nun das durch Absitzen oder nötigenfalls auch Zentrifugieren 
gewonnene Serum auf die Bazillenaufschwemmung einwirken ließen, unter- 
suchten wir ihren Gehalt an serologisch nachweisbaren Antikörpern. Diese 
Prüfung wurde von der nach Witebsky, Kuhn, Klingenstein angegebenen 
Methode vorgenommen, die, wie W eiland feststellen konnte, sich für den Nach- 
weis tuberkulöser Antikörper im Meerschweinchenserum am besten eignet. Der 
Nachweis komplementbindender Antikörper gelang bei 5 von den mit Vaselin- 
impfstoff behandelten Tieren, bei dem 6. Tier aus dieser Gnippc war der Befund 
zweifelhaft. Die Seren aller übrigen Tiere waren frei von Antikörpern. 

Die Bazillenaufschwenunungen stellten wir nach der von Blumenberg 
angegebenen Oxalatmethode her. Eine von festen Küss-Nährbö'den stammende 
abgewogene Menge Tb-Bazillenkultur wurde im Achatmörser unter tropfen- 
weisem Zusatz von 1 ccm Natriumoxalat gründlich verrieben und mit physio- 
logischer Kochsalzlösung so aufgeschwemmt, daß wir für Gruppe 1 V^po mg 
Tb-Bazülen, für Gruppe 2 Viooo physiologischer Kochsalzlösung 

hatten. Diese verschiedenen Konzentrationen verwandten wir, um die Ein- 
wirkung des Serums auf verschiedene Bazillenmengen zu prüfen. Da cs uns auf 
eine möglichst gleichmäßige Bazillenaufschwemmung ankam, zentrifugierten 
wir die Aufschwemmungen, bevor wir das Serum auf sie einwirken ließen, noch 
ganz schwach, damit sich noch etwa gröbere Partikelchen niederschlagen konnten. 
Auf diese Weise erzielten wir eine gleichmäßig homogene Aufschwemmung, in 
der die BaziUen, wie wir mikroskopisch feststeUen konnten, zieraheh gleich- 
mäßig verteilt waren. Auf je 1 ccm dieser Bazillenemulsion ließen wir die gleiche 
Menge unverdünntes Serum 24 Std. bei 37® im Brutschrank einwirken. Gleich- 
zeitig damit wurden analoge Kontrollversuche mit physiologischer Kochsalz- 
lösung angesetzt. Nach der Bebrütungszeit wurden die Mischungen 10 — ^15 Min. 
sehr scharf zentrifugiert, die Flüssigkeiten abgegossen, das Zentrifugat mit 
2 ccm physiologischer Kochsalzlösung auf die Ursprungsmenge aufgefüllt und 
so lange geschüttelt, bis wir wieder eine gleichmäßig homogene Bazillenauf- 
schweramung hatten. Für die Züchtung der BaziUen benutzten wir Petragnani- 
Nährböden derart, daß wir für jeden mit Serum bzw. Kochsalz behandelten 
BariUenstamm 3 Eöhi’chen mit 0,1 ccm der Bazillenaufschwemmungen be- 
schickten. Die Flüssigkeit wurde gleichmäßig auf den Nährboden verteilt 
und dieser so lange bei Zimmertemperatur horizontal gelagert, bis die Auf- 
schwemmung eingezogen war; das war meist nach einigen Stunden schon der 
FaU. Die Menge, die wir jeweils auf ein Petragnani-Eöhrchen brachten, ent- 
sprach in der ersten Versuchsreihe etwa Vaooo 2. Versuchsreihe etwa 

V20000 pig* 

Die so behandelten Nährböden wurden dann bei 37® bebrütet und tägheh 
kontroUiert. Das erste erkennbare Wachstum, sowie die Zahl der gewachsenen 
Kolonien der einzelnen Haupt- und KontroUversuche wurden ausgezählt, 
solange die Möglichkeit dazu bestand, und tabeUenm|,ßig aufnotiert. Während 
ein Auszählen in der ersten Versuchsreihe nach einigen Tagen schon un- 
möglich wurde, konnten in der zweiten Versuchsreihe wegen der gerii^eren 
Bazillenkonzentration die Kolonien bis zum Abschluß des Versuches noch 
gut ansgezählt werden. 
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Versuch I. 

Untersuchung über die bakterizide Kraft der Blutseren von 7 tuberkulösen 
und 2 normalen Meerschweinchen an 3 verschieden virulenten Tuberkel- 
bazillenstämmen. 


Tier 

Nr. 

Tuberkulöse 
Vor- imd Nach- 
behandlung 

Makroskopischer und mikroskopischer 
Organbefund 

Serologiscti 
nachweisbare 
Antikörper 
nach Witebs- 
ky-Kuhn- 
Klingenstein 

Wachstums- 
hemmende 
Stoffe im 
Blutserum 

23 

Vorbehandlung: 
28. 6. 38. Vaselin- 
impfstoff intraperi- 
toneal: Bauch links 
Nachbehandlung: 
25. 8. 38 

V 20000000 , PS 
lenter M.I. Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: Walnuß- 
großer Vaselinimpfstoffabszeß in der Ik. 
oberen Bauchhöhle. Verwachsungen von 
Milz, Leber, Magen, Darm und Nieren. 
Leber und Milz mit flächen- und knöt- 
chenhaften fibrösen Auflagerungen. Im 
Leberparenchym mehrere mit Vaselin- 
impfstoff durchsetzte gröbere und kleinere 
Knötchen. Lungen 0 . B. 

Histologischer Befund: Leber: Zahl- 
reiche kleinere Zellkerne im Parench 3 mi, 
neben größeren mit Abszeßchen durch- 
setzten Vaseliuirapf Stoff knoten. 

Milz: Mit einigen fibrotisch-tuberkulösen 
Follikeln. 

Lungen: Zahlreiche kleinere und größere 
Herde mit zentraler Nekrose. 

Inguinaler Lymphknoten rechts: 
Bohnengroß verkäst. 


Stamm I 0 j 
Stamm II e 
Stamm III e 

41 

Vorbehandlung: 

28. 6. 38 
Vasehnimrfstoff 
subkutan Bauch 
links, 

Nachbehandlung: 

keine. 

Makroskopischer Befund: 0 . B. 
Vasolinimpfstoff aus dem Körper voll- 
ständig ausgestoßen. 

Mikroskopischer Befund: Milz und 
Lungen: 0 . B. 

Leber: mit einzelnen locker gebauten 
Zellherden. 


Stamm I 6 
Stamm II 9 
Stamm III e 

62 

Vorbehandlung: 
wie Nr. 23. 
Nachbehandlung: 
28. 8.38 

^/i 000 000 

virulenter M.I. 
subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: Vgl. Tier 23 
Lumbaler Lymphknoten rechts walnuß- 
groß, verkäst. 

Mikroskopische Untersuchung: 

Lungen: Mit einzelnen massiven Zell- 
herdon. 

Leber: Mit kleineren und größeren in 
Zerfall begriffenen Herdbildungen. 

Milz: nicht untersucht. 

+ + 

Stamm I 6 
Stamm II e 
Stamm III B 

129 

Vorbehandlung: 
28. 6.38 

VaoooomgE.M. sub- 
kutan Bauch links. 
Nachbehandlung: 
25. 8. 38 

Vi 000 000 M,l, 

subk. Bauch rechts. 

Makroskopischer Befund: 0 . B. 
Mikroskopische Untersuchung: 
Milz: Mit einzelnen fibro tischen Follikeln. 
Leber: 0 . B. 

Lungen: 0 . B. 

e 

Stamm I 0 
Stamm 11 d 
Stamm III 9 

147 

Vorbehandlung: 

28. 6.38 
V 20000 mg E.M. 
subkutan Bauch 
links. 

Nachbehandlung : 

25.8.38 ^ 
V 20000000 mg viru- 
lenter M.I, sub- 
kutan Bauch rechts 

Makroskopischer Befund: Inguinaler 
Lymphknoten rechts erbsgroß, verkäst. 
Milz: Mit 2 gröberen Khoten. 

Leber: 0 . B. 

Lungen: 0 . B. 

Mikroskopischer Befund: 

Lungen: Mit mehreren massiven Zell- 
herden. 

Milz: Mit einzelnen fibrotischen Follikeln. 
Leber: Mit mehreren fibrotischen Herden. 

e 

Stamm I 0 
Stamm II e 
Stamm III ^ 
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Versuch I (Fortsetzung). 


Tier 

Nr. 

Tuberkulöse 
Vor- und Nach- 
behandlung 

Makroskopischer und mikroskopischer 
Organbefund 

Serologisch 
nachweisbare 
Antikörper 
nach Witebs- 
ky-Kuhn- 
Klingenstein 

Wachstums- 
hemmende 
Stoffe im 
Blutserum 

262 

Vorbehandlung: 

keine. 

Nachbehandlung: 

25. 8. 38 ^ 
V 20000000 viru- 

lenter M.I. subkut. 
Bauch rechts. 

Makroskopischer Befund: Schwere 
Organtuberkulose. 

e 

Stamm I e 
Stamm II e 
Stamm III e 

290 

Vorbehandlung: 

keine. 

Nachbehandlung: 
25. 8. 38 

Vi 000 000 

subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: 

Milz: Mit mehreren groben tuberkulösen 
Herden durchsetzt. 

Leber: Mit kleinen tuberkulösen Knöt- 
chen und Lunge: Mit einzelnen tuber- 
kulösen Knötchen durchsetzt. 

Mikroskopischer Befund: 

Lungen: Mit mehreren massiven Herden 
durchsetzt. 

Leber: Mit zahlreichen Herdchen durch- 
setzt. 

Milz: Nicht untersucht. 

0 

Stamm I e 
Stamm II 0 
Stamm III 6 

0 

•and 

Normaltiere 

Makroskopischer Befund: o.B. 
Mikroskopischer Befund: o.B. 

e 

Stamm I 0 
Stamm II o 
Stamm III 0 

0' 


Makroskopischer Befund: o.B. 
Mikroskopischer Befund: o.B. 

e 

Stamm I 6 
Stamm II e 
Stamm III e 


Das Eesultat der Untersuchung ist kurz zusammengefaßt folgendes: 
Das erste BaziUenwachstum zeigte sich im Versuch I nach 14, das erste im 
Versuch II nach 18 Tagen. In allen Versuchen war weder eine Verzögerung 
im Wachstum noch ein numerisch wahrnehmbarer Unterschied in der 
Kolonienzahl des Hauptversuches beim Vergleich mit dem Kontrollversuche 
nachzuweisen. In den 20 geprüften Seren waren also bei der von uns an- 
gewandten Versuchsanordnung wachstumshemmende Stoffe weder bei den 
Tieren mit chronisch und rasch fortschreitenden tuberkulösen Prozessen 
noch bei den Immun- und Normaltieren festzustellen. Diese Ergebnisse 
stimmen mit den im Kobert Koch-Institut festgestelltcn überein. 

Wertet man das Ergebnis der Untersuchungen im Kähmen der Immunitäts- 
versuche aus, so läßt sich feststellen, daß von den 5 mit dem Vaselinimpfstoff 
immunisierten Tieren nach der Superinfektion nur Tier Nr. 33 einen guten 
Immunitätszustand aufwies. Bei den übrigen 4 Tieren aus dieser Gruppe konnte 
sowohl makro- wie auch mikroskopisch das Angehen und Fortschreiten der 
vinilenten Nachinfektion festgestellt werden. Wälnend bei diesen 4 Tieren 
reichlich komplementbindende Antikörper nachgewiesen werden konnten, war 
ihr Nachweis bei Tier 33 zweifelhaft. 

Von den 4 mit dem schwachvirulenten BaziQenstamm E.M. immunisierten 
Tieren, die ebenfalls später superinfiziert wurden, zeigte nur Tier 147 eine 
deutliche Wirkung der Superinfektion. Die übrigen Tiere aus dieser Gruppe 
■vnesen einen günstigen Immunitätszustand auf. Bei dieser Tiergruppe ließen 
sich komplementbindende Antikörper nicht nachweisen. 
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Versuch II. 

Untersuchung über die bakterizide Kraft der Blutseren von 9 tuberkulösen 
und 2 normalen Meerschweinchen an einem virulenten Misch-Impfstoff. 


Tier 

Nr. 

Tuberkulöse 
Vor- und Nach- 
behandlung 

Makroskopischer und mikroskopischer 
Organbefund 

Serologisch 
nachweisbare 
Antikörper 
nach Witobs- 
ky-Kuhn- 
Klingenstein 

Wachstums- 
hemmende 
Stoffe im 
Blutserum 

33 

Vorbehandlung: 
27. 6. 38 

Vaselinim;^stoff 
subkutan Bauch 
links. 

Nachbehandlung : 
25 . 8.38 
Superinfektion 
V20000000 

subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: In der 
Bauchdecke links ein taubeneigroßer 
Abszeß (Impfstoff), in dem noch massen- 
haft Tb.-BaziUen nachgewiesen wurden. 

Organbefund: 0 . B. 

Mikroskopischer Befund: 

Lunge: Einzelne kleine massive Zellhcrd- 
chen. 

Leber: 0 . B. 

Milz: 0 . B. 

± 

e 

67 

Vorbehandlung: 
wie Tier Nr. 33. 
Nachbehandlung: 
25. 8. 38 
Superinfektion 

Vi 000000 

subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: Nur noch 
geringe Ueberreste des Erstimpfstoffes in 
Form kleiner Impfstoffabszesse in der 
linken Bauchdecke. 

Milz: Mit 2 tuberkulösen Knötchen. 

Leber: Mit einzelnen tuberkulösen Herden 

Lungen: o.B. 

Mikroskopischer Befund: 

Lungen: Einzelne bereits größere massive 
Herde mit beginnender Fibrose. 

Leber: Mit melireren Herden. 

Milz: Mit tuberkulös veränderten Fol- 
likeln 1,1 g. 

+ + 

e 

72 

Vorbehandlung: 
wie Tier 33 u. 67. 
Nachbehandlung: , 
wie Tier Nr. 67. 

Makroskopischer Befund: Impfstoff 
völlig aus dem Organismus ausgestoßen. 
Nur leichte strangartige Verwachsungen 
zwischen Bauchliaut und Bauchdecken 
links. 

Milz: 1,3 g, mit zahlreichen tuberkulösen 
Knötchen. 

Leber: Mit ein zelncn tuberkulösen Herden 

Lungen: Mit einem größeren zentral- 
verkästen Knoten. 

Mikroskopischer Befund: 

Lungen: Mehrere kleinere und größere 
massive Ilerdbüdungen. 

Milz: Mit mehreren tuberkulös veränder- 
ten Follikeln. 

Leber: Mehrere kleinere und bereits 
größere Zellherde. 

H- + 

e 


s:=V'^Behandlung : 

28. 6.38 

V 2 oooomgE.M. sub- 
kutan Bauch links 
Nachbehandlung : 

25. 8. 38 

Vi 000 000 

subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: o.B. 
Mikroskopischer Befund: 0 . B. 

6 

e 
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Versuch II (Fortsetzung). 


Tier 

Nr. 

Tuberkulose 
Vor- und Nach- 
behandlung 

Makroskopischer und miki-oskopischer 
Organbefund 

Serologisch 
nachweisbare 
Antikörper 
nach Witebs- 
ky-Kuhn- 
Klingonstein 

Wachstums- 
hemmende 
Stoffe im 
Blutserum 

139 

Vorbehandlung: 
wie Tier Nr. 98 
Nachbehandlung : 

25.8. 38 
V 20000000 

subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: 0 . B. 

Mikroskopischer Befund: 

Lungen: Einzelne kleine massive Zell- 
herdchen. 

Leber: Mit einzelnen kleinen Zellknöt- 
chen. 

Milz: Nur leichte fibrotische Verände- 
rungen einzeber Follikel. 

6 

0 

260 

Vorbehandlung: 

keine. 

Nachbehandlung: 

25. 8. 38 
V 20000000 

subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: Inguinaler 
Lymphknoten rechts: bohnengroß fibrös. 
Milz: 1,2 g 0 . B. 

Leber: 0 . B. 

Lungen: 0 . B. 

Mikroskopischer Befund: 

Milz: Mit geringen tuberkulösen Verände- 
rungen an den Follikeln, 

Leber: Einzelne kleine Herdbildungen. 
Lungen: Fragliche tuberkulöse Verände- 
rungen. 


6 

286 

Vorbehandlung: 

keine. 

Nachbehandlung: 
26. 8. 38 

V 20000000 ^*1- 

subkutan Bauch 
rechts. 

Makroskopischer Befund: Leicht ver- 
größerte inguinale Lymphknoten rechts. 
Milz, Leber, Lungen: 0 . B. 
Mikroskopischer Befund: Leber, Milz: 

0 . B. 

Lungen: Mit einzelnen massiven Zell- 
herden. 

e 

6 

176 

Vorbehandlung: 

28. 6. 38 
V 20000 «lg E-M. 
subkutan Bauch 
links. 

Nachbehandlung : 
keine. 

Makroskopischer Befund: 0 . B. 
Mikroskopischer Befund: 

Leber, Müz: Mit einzelnen kleinen tuber- 
kulösen Herden. 

Lungen: Mit fraglichen tuberkulösen 
Einzelherden. 

e 

e 

176 

wie Tier Nr. 175. 

Makroskopischer Befund: 0 . B. 
Mikroskopischer Befund: 0 . B. 

e 

0 

0 

und 

Normaltiere 

Makroskopischer Befund: 0 . B. 
Mikroskopischer Befund: 0 . B. 

0 

e 

0' 


Makroskopischer Befund: 0 . B. 
Mikroskopischer Befund: 0 . B. 

6 

0 


Von den KontroUtieren zur Superinfektion hatte Tier 262 eine schwere 
und Tier 290 eine mittelschwere Organtuberkulose, während die Tiere 260 
und 286 nur geringe Anzeichen einer tuberkulösen Infektion aufwiesen. Von 
den E.M.-KontroIltieren ließen sich nur bei Tier 175 geringe Spuren einer tuber- 
kulösen Infektion histologisch nachweisen. Tier 176 hatte die E.M.-Mektion 
völlig überwunden. Komplementbindende Antikörper waren weder bei den 
E.M.- noch bei den Supei^ektionskontrolltieren nachweisbar. 

Zusammenfassung. 

1) Komplementbindende Antikörper sind im Blutserum tuberkulöser 
Meerschweinchen nicht immer nachweisbar. Aus ihrer An- bzw. Abwesenheit 
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im Seram lassen sich keinerlei Schlüsse über den Ablauf der tuberkulösen Er- 
krankung beim Meerschweinchen 2 äehen. 

2) Zwischen komplementbindenden Antikörpern und der Entwicklung 
eines Immunitätszustandes bei der Tuberkulose des Meerschweinchens besteht 
kein Zusammenhang. 

3) Im Blutserum von normalen, immunisierten und tuberkulösen Meer- 
schweinchen mit verschieden rasch fortschreitenden Prozessen — auch wenn 
in ihrem Serum komplementbindende Antikörper enthalten sind — lassen sich 
keine wachstumshemmenden Stoffe verschieden vindenten Tuberkelbazülen- 
stämmen gegenüber mit der von uns angewandten Untersuehungsmethode 
nachweisen. Das Ergebnis dieses Versuches spricht gegen die humorale Theorie 
der Immunität bei der Tuberkulose. 

Sdirifttum. 

Courmont, Paul und Gardöre, C. r. Soc. Biol. Paris 105, 8 — 9 (1930); Eef. Zbl. 
Tbk.-forsclig 28, 589 u. 45, 698. — Angelesio, Kef. Zbl. Tkb.forsclig 34, 450 (1931). — 
Sonak, Zbl. Bakter. I Orig. 115, 173 — 177 (1930). — Iledvall, Rei. Zbl. Tbk.forsehg 43, 
724 (1936). — Kuteischikow, Z. Immun.forschg 66, 261. — Yabushita, Mitt. med. Ges. 
Tokyo 49, 1049 (1935). — Pagel, Tubercle 26, Nr. 6 (1935). 


NacMmck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universität Bonn 
(Direfaor: Prof. Dr. med. H. Selter).] 

lieber die Bedeutung der Antikörper 
bei der Tuberkulose und den Wert 
der serologischen Untersuchungsmethoden, 
unter besonderer Berücksichtigung 
der experimentellen Meerschweinchentuberkulose. 

Von Dr. A. Nagel, 

Assistent am Institut. 


Der "Wert der verschiedenen serol<^ischen üntersuchuiigsmethoden bei 
den tuberkulösen Erkrankungen des menschlichen und tierischen Organismus 
in diagnostischer, prognostischer und immunbiologischer Beziehung ist trotz 
der seit den letzten Jahren verbesserten Antigene noch stark umstritten. 
Heymer und Schulte-Tigges stellten an ihrem klinischen Untersuchungs- 
material fest, daß selbst bei Verwendung ein und desselben Antigens ver- 
schiedener Sendungen die serologischen Reaktionen sehr häufig kein einheit- 
liches Resultat ergeben; noch größere Differenzen in der Auswertung der 
Ergebnisse lassen sich bei Ausführung der verschiedenen Untersuehungsmethoden 
nachweisen. Von vielen Serologen werden die komplementbindenden Methoden 
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bevorzugt, da sie nach ihrer Angabe den größten Grad an Spezifität erreichen. 
Von diesen wieder soll die mit dem Witebsky-Kuhn-Klingensteinschen 
Antigen dui’chgeführte mit am besten brauchbar sein. Auch Weiland hat 
in vergleichenden Untersuchungen an Meerschweinchen diese Methode als die 
zuverlässigste für den Nachweis der Antikörper im Meerschwcinchcuserum 
ai^egeben. 

Die Frage nach der Natur und Entstehung der Antikörper bedarf ebenso 
wie die der Eeaktion in vitro noch einer Aufklärung. Die Annahme zahlreicher 
Autoren, es handele sich bei letzterer um eine Antigen-Antikörper-Kcaktion, 
wird von anderen Forschern bestritten. Diese glauben, daß der Eeaktion eine 
KoUoidlabüität des Serums zugrunde liege. Erfahrungsgemäß besteht jedoch 
zwischen serologischen Tuberkulosereaktionen und Serumlabilität keine ab- 
solute Parallelität ; denn es gibt einerseits zahlreiche Fälle, wo bei bestehender 
Serumlabilität (beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit) die serologischen Unter- 
suchungsergebnisse negativ sind, warnend andererseits bei Seren mit normaler 
Senkungsgeschwindigkeit der Antikörpernaehweis positiv ausfällt (Klingen- 
stein). 

Für die Spezifität der Antikörper würden allerdings die Absättigungs- 
versuche von Meinicke und Aoki sprechen. Ueber die Entstehung der Anti- 
körper gehen die Meinungen ebenfalls auseinander. Pfannenstiel glaubt, 
daß diese als komplexe Eeätionsprodukte aufzufassen sind, die bei dem Kampf 
des Tb-Bazillus mit dem Organismus entstehen. Pesch, der in vergleichenden 
Untersuchungen u. a. mit der von Guillery angegebenen bakteriendichten 
Schilfsäckehenmethode Immunisierungsversuehe an Kaninchen durcbführte 
und gleichzeitig bei den Versuchstieren mit dem Neuberg-Klopstockschen 
Antigen den Nachweis auf komplementbindende Antikörper führte, nimmt an, 
daß die Büdung der Antikörper durch Leibessubstanzen der Tb-Bazillen, 
wahrscheinlich den Phosphatiden, hervorgerufen werde. „Erst beim Zerfall 
der abgestorbenen Tb-Bazülen treten diese in Wirkung und führen zur Bildung 
komplementbindender Antikörper.“ Mit den in Schilfsäckchen eingeschlossenen 
Tb-Bazülen konnte Pesch wohl eine Allergie, jedoch keine Antikörper nach- 
weisen. 

Nach den Untersuchungsergebnissen zahlreicher Autoren ist der Nachweis 
der komplementbindenden Antikörper im tuberkulösen Organismus bei Tier 
und Mensch sehr unregelmäßig. Häufig lassen sich bei klinisch, in der Mehrzahl 
der Fälle allerdings schwer tuberkulösen Erkrankungen keine Antikörper nach- 
weisen, während sie oft bei klinisch völlig Gesunden im Serum zu finden sind. 
Weiland konnte bei Meerschweinchen, die mit einer lOOfach tödlichen Dosis 
geimpft waren, in den ersten 4 Monaten in 45 Proz., nach längerer Zeit in 
65 Proz. der Fälle Antikörper nachweisen. Bei zahlreichen anderen Erkran- 
kungen, wie Diphtherie, Lepra, Malaria, Eheumatismus, Asthma bronchiale, 
lassen sich in einem gewissen Hundertsatz nach den verschiedenen serologischen 
Untersuchirngsmethoden ebenfalls Antikörper nachweisen. 

Bei insgesamt 39 FäUen verschiedener klinischer Erkrankui^en, die uns 
von mehreren Krankenanstalten liebenswürdigerweise zur Verfügung gestellt 
wurden, haben wir mit dem Blutserum der Kraimen verschiedene Tb-EeaJ&ionen 
durchgefülu't und vergleichende Untersuchungen angestellt. Von der nur 
geringen Erkrankungszahl lautete die Diagnose 18mal auf Eheumatismus, 
8mal auf Asthma bronchiale, 8mal auf Ischias, 3mal auf Arthrosis deformans, 
Imal auf Erythema nodosum und Imal auf allergische Ehinitis. Die Auswahl 
dieser Ejankheiten wurde deshalb getroffen, weü gerade bei ihnen nach zahl- 
reichen Mitteüui^en die serologischen Untersuchungen häufiger positiv zu sein 
pflegen. Tuberkulöse Erkrankungen wurden vorher mit den üblichen kli- 
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Tabelle I. 

Art und Zahl der klinischen Erkrankungen sowie die durchgeführten 
serologischen üntersuchungsmethoden. 


Art lind Zahl 

Komplement- 

bindungsmethode 

Meinicke- 

Komplement- 
bindungsmethode 
nach Besredka 

der Erkrankungen 

nach Witebsky-Kuhn- 
Klingenstein 

Kuppungsreakfcion 

Akuter u. chronischer 

Untersucht wurden 

Untersucht wurden 

Untersucht wurden 

Gelenkrheumatismus 

18 Falle ; davon wai en : 

18 FaUe; davon waien: 

5 FaUe; davon waien: 

18 FäUe (Nr. 1-18) 

15 e 

14 0 

1 0 

2-1-4- (Nr.3u.ll) 

4 -i- (Nr. 4, 6, 7 

14-4- (Ni.3) 


1 4- (Nr. 16) 

und 16) 

2 4- (Nr. 1 u. 5) 

1 ± (Nr. 4) 

Asthma bronchiale 

Untersucht wurden 

Untersucht wurden 



8 Falle; davon waren: 

6 Falle; davon waren: 


8 FäUe (Nr. 19—26) 

8 0 

3 0 

3 4- (Nr. 19, 20 

— 



und 21) 


Ischialgien 

Untei sucht wurden 

Untersucht wurden 

Untersucht wurde 

8 Falle; davon waren: 

8 FäUe; davon waien: 

1 Fall; dieser war: 

8 FaUe (Nr. 27—34) 

1 -}-+ (Nr. 28) 

8 0 

1 + (Nr. 27) 

1 + (Nr. 31) 

6 0 


Arthrosis deformans 

Untersucht wurden 

[Intel sucht wui-den 



3 Falle; davon waien: 

3 FaUe; davon waren: 


3 FaUe (Nr, 35—37) 

2 ++ (Nr. 35 u. 36) 
1 6 

3 0 

— 

Erythema nodosum 



1 Fall 

1 6 

1 0 

— 

Allergische Khinitis 




1 FaU 

1 e 

1 0 

— 


nischen Untersuehungsmetliodcn ausgeschlossen. An serologischen Eeaktionen 
wurden die komplementbindende Methode von Witebsky-Kuhn-Klingen- 
stein, die Meinicke-Kuppungsreaktion und bei einem Teil der Fälle auch 
die komplementbindendc Methode nach Besredka ausgeführt. Aus oben- 
stehender Tabelle I sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen zu entnehmen. 
In 18 von 39 untersuchten Seren ließen sich ebenfalls komplemcntbindcnde 
Antikörper nachweisen, ohne daß irgendwelche Anhaltspunkte für eine tuber- 
kulöse Erki'ankuug bestanden, üebercinstimmende Resultate beim Vergleich 
der verschiedenen Methoden konnten jedoch nur in einem einzigen Fall, bei 
Nr. 3, zwischen der Witebsky- E^uhn-Klingensteinschen und der 
Besredkaschen Methode erzielt werden. Die Patientin, von der das Blut 
stammte, litt seit Jahren an einem chronischen Rheumatismus mit starker 
Kontrakturstellung der Gelenke. Obgleich sich eine Anzahl der Kliniker, ge- 
stützt durch die positiven Ergebnisse ihrer serologischen Untersuchungen 
(Reitter, Brand, Kutschera usw.) z. B. beim Rheumatismus für dessen 
tuberkulöse Aetiologie einsetzen, darf man wohl nicht fehlgehen in der An- 
nahme, daß es sich bei den positiven Ergebnissen dieser Reaktionen in den 
meisten Fällen um unspezifische Ausschläge handelt. Von zahlreichen Unter- 
suchern ist wiederholt darauf hingewiesen worden, daß zwischen Antikörper- 
bildung und Immunitätsleistung des tuberkulösen Organismus kein ursäch- 
licher Zusammenhang besteht. Trotzdem ist man vielfach in klinischen Kreisen 
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TabeUe II. 


Tier- 

Art der Erstinfektion 

Art der Superinfektion 

Makro- 

skopischer 

Befund 

W.K.K. 

zahl 

am 27. Juni 1938 

am 25. August 1938 

39 

50 mg abgetoteter virulenter 
M.I. in einem ccm flüssiger ste- 






riler Vaseline, teils subkutan. 






teils subkutan u. intraperitoneal 
teils inijaperitoneal Bauch links 






Subkutan (a) 2 Tiere Nr. 17 

Vmoooooo mg) vir. M.I. subkut. 

+ 

+ 


„ 68 

Vioooooo mg ( Bauch rechts 

+ -1- 


13 Tiere: 






3 Tiere subkutan (a) Nr. 43 
„ 67 
„ 72 

l Vioooooo mg vir. M.I. subkutan 

e 

+ 

++ 



[ 

Bauch rechts 



1 Tier subkutan (na) Nr. 7 

Vaooooooo ing vir. M.I. subkut. 

+ 



5 Tiere, teils subkutan (a), 


Bauch rechts 




teils intraperitoneal Nr. 62 

Vioooooo mg ) vir. M.I. subkut. 

+ 



„ 31 

Vaooooooo mgl Bauch rechts 


>+ + 


(K) „ 36 

keine 


e 



„ 48 

Vioooooo mg 1 vir. M.I. subkut. 

+ 



3 

Väooooooo mg( Bauch rechts 




4 Tiere intraperitoneal Nr, 22 

^/20 000 000 ®^g 

1 vir. M.I. subkut. 




„ 23 

^/20 000 000 ^g 

+ + 



,, 26 

^/20000000 ^g 

1 Bauch rechts 

++ 



69 

Vioooooo mg 


9 



14 Tiere: 

9 subkutan 6 (a); 3 (K) 6 teils 
subkut. (a) teils intraperitoneal 







subkutan (a) Nr. 21 

„ 24 
„ 30 

V 20000000 ^g 
^/20 000 000 ^g 

^720000000 ^g 

i vir. M.I. subkut. 

1 Bauch rechts 

e 

e 

0 



(K) „ 41 

keine 


e 



„ 53 

Vioooooo ^gl 

vir. M.I. subkut. 

+++ 



„ 70 1 

Vioooooo ^gj 

Bauch rechts 

■f 

+++ 


subkutan (R) „ 13 ; 

„ 15 
» 56 

20 000 000 ^g 
^1 20 000 000 ^g 
Vioooooo ®^g , 

1 vir. M.I. subkut. 
f Bauch rechts 

+ 

0 

ß 


5 teils subkutan, teils intra- 






peritoneal Nr. 12 



++ 



„ 27 
.37 

1 Vioooooo nig vir. M.I. subkut. 

A 



jj ! 

„ 46 


Bauch rechts 

+ + + 



„ S7 

1 


e 



6 Tiere intraperitoneal „ 5 

V 20000000 ^g 


e 



” 

^(20000000 ^g 

M.I. subkutan 

e 



„ 39 

Vioooooo ^g 

+++ 

(B) 


„ 46 

Vioooooo ^g 

Bauch rechts 

e 


» 61 

Vioooooo ^g 


6 



» 65 

^/l 000000 ^g 


++ 



1 Tier Impfstoff intramuskulär 






in die rechte Bauchdecke 






Nr. 33 

V 20000000 ^g 

M.I. subkutan 

0 

± 


3 Tiere Impfstoff ohne Vaseline 
teils subkutan (a), teils inbra - 1 


Bauch rechts 


1 


peritoneal (K) Nr. 73 1 

(K) „ 74 1 
(K) „ 75 1 

1 keine 


0 



ZeiebeneiklärTing (Makroskopischer Befiind): += Nachweis der taberkulosen Super- 
infektion nur an der Injektionsstelle und den re^'onären Lymphknoten; -f-f- = Uebergreifen 
der S-Infekfcion auf die parenchymatösen Organe mit nur mäßiger Herdbildung; 4 - 4 — |- = 
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sehr geneigt, dem Antikörpergohalt des Serums vor allem in prognostischer 
Beziehung eine große Bedeutung beizumessen. 

Innerhalb verschiedener Iramunitätsversuchsreihen an Meerschweinchen 
haben wir außerdem das Blut von insgesamt 102 verschieden infizierten Tieren, 
die in Abständen getötet wurden, auch auf ihren Gehalt an Antikörpern nach 
der Witebsky-Kuhn-Klingenstcinsehen Methode imtersucht, um die 
Zusammenhänge zwischen Immunitätseffekt des Organismus und den sero- 
logisch nachweisbaren Antikörpern festzustcllen. 

Von den 102 Tieren stammten 39 aus einer Versuchsreihe, die am 27. 6. 38 
mit einem Vaselinimpfstoff (50 mg abgetöteter, virulenter Mischimpfstoff 
in 1 ccm steriler flüssiger Vaseline) zur Erzielung eines Immunitätszustandes 
teüs subkutan, teils intraperitoncal vorbehandelt waren. 39 Tiere gehörten 
einer Gruppe au, die am gleichen Tage mit Vmooo des schwach virulenten 
Bazülenstammes E.M. subkutan aus dem gleichen Grunde injiziert waren. 
Die übrigen Tiere stammten aus den Kontrollgruppen zum Superinfektions- 
impfstoff. Am Tage der Superinfektion (25. 8. 38) wurden aus den ersten 
beiden Versuchsgruppen jeweils 5 Kontrolltiere getötet, und der Gehalt des 
Serums an komplementbindcnden Antikörpern vor der Superinlektion fest- 
gestellt. Bei den Tieren aus der 1. Gruppe ließen sich in jedem Falle kom- 
plementbindende Antikörper nachweisen (VOTcbsky-Kuhn-Klingenstein durch- 
schnittlich -t— (- bis -F-k-t-). Bei allen E.M.-Ticren fielen die serologischen 
Untersuchungen negativ aus. Jeweils die Hälfte der Tiere aus den beiden 
ersten Versuchsreihen wurden 8 Wochen nach der Erstinfektion mit Vsooooooo 
bzw. mit Vi 000 000 mäßig virulenten Mischimpfstoffos superinfiziert. 


TaboUc III. 


Tier- 

zahl 

Art der Erstinfektion 
am 27. Juni 1938 

Art der Superinfektion 
am 25. August 1938 

Maki'O- 

skopischer 

Befund 

W.K.K. 

39 

Subkutan ’^/ 2 oooo 

Bauch links 
24 Tiere; davon waren: 14 

10 

Vl 000 000 

1 M.I. subkutan 
V 20000000 mgj Bauch rechts 

2mal + 
12mal ^ 
2mal + 
8mal 9 

- 9 


1 Tiei: Nr. 111 

ö Tieie: Nr. 121 

13-1 

„ 116 
,, 130 
„ 133 

Vi 000 000 M.I. subkutan 

Bauch rechts 

l V 20000000 “lg M.I. subkutan 
j Bauch rechts 

e 

+ 

+ -1- 
e 

9 

1 ++ 


3 Tiere: Nr. 107 

„ 128 
„ 160 

Vjmoooo mgl subkutan 

/SOOOOOOO m t 

1 20000000 “Igi 

+ 

9 

+ 

1 =^ 


6 Tiei'e Kontrollen 

keine 

9 

e 


1 Tier 

V 20000000 “lg M.I. subkutan 

Bauch rechts 

9 

(E) 


S iutaberkolose stärkeren Grades; = Schwerste Organtaberknlose; (a) = Impf- 

aiis dem Organismus au^estoJBen; (B) = !Noch geringe Beste des Mpfstoffes im Köiper 
nachweisbar; M.I. = Mischimpfstoff ans zwei verschiedenen virulenten Tb.-Stämmen; 
"W.K.K. = Komplementbindungsreaktion nach Witebsky-Kuhn-IOingenstein; (E) = Eigen- 
hemmung; K = Kontrollen; (na) Impfstoff nicht a^estoßen. 
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Tabelle IV. 


Tier- 

zaJal 

Art derErstinfektion 
am 27. Juni 1938 

Art der Superinfektion 
am 25. August 1938 

Makro- 

skopischer 

Befund 

W.K.K. 

23 

keine 

13 Tieie 

V20000000 TUg vir. M.I. subkutan 
Bauch rechts 

3mal + 

Smal 4- 4- 
Imal 4“ 4 — 1 — h 
Imal 0 

I- 




Imal 4- 4- 
Imal 4-4-4-4- 





Imal 4- 

Imal 4" 4 — 1 — h 

) ^ 




Imal 4 - 4 - 4 - 4 - 

(E) 


10 Tiere 

Vi 000 000 mg vir. M.I. subkutan 
Bauch rechts 

3mal 4 - 

4mal 4 - 4 - 

Imal 4-4-4-4- 
Imal 0 

1 * 




Imal 4- 4- 

4-4_ 


Aus den vorstehenden Tabellen lassen sich die einzelnen Ergebnisse des bis 
zu einem Zeitraum von 8^ Monaten durchgeführten Versuches entnehmen. 
Im folgenden sind die Eesultate kurz zusammengefaßt. 

Während sich nicht nur bei den 5 Kontrolltieren, sondern auch bei 33 
von 34 superinfizierten Tieren der Vaselinimpfstoffgruppe im Verlaufe des 
Versuches komplementbindende Antikörper regelmäßig bestimmen ließen, 
konnte ihr Nachweis bei den übrigen Versuchsgruppen nur in einer bei 
weitem geringeren Anzahl geführt werden. Oft bestand zwischen Anti- 
körpertiter und pathologisch-anatomischem Sektionsbefund kein sichtbarer 
Zusammenhang. 

Man kann wohl mit Sicherheit annehmen, daß nicht nur bei den 5 Kontroll- 
tieren, sondern auch bei allen anderen Tieren aus der Vaselinimpfstoffgruppe 
die serologischen TJntersuchungsergebnisse schon vor der Superinfektion positiv 
ausgefallen wären, wenn man den Antikörpernachweis zu diesem Zeitpurikt 
weiter durchgeführt hätte. Bei den mit dem E.M.-Impfstoff vorbehandelten 
Tieren darf man, trotz des gegenteiligen Ausfalls der serologischen ßeaktionen 
bei den Kontrolltieren, einen negativen serologischen Befund am Tage der 
Superinfektion nicht unbedingt voraussetzen. Denn erfahimngsgemäß ruft 
der E.M.-Ba 2 illus in der bei ims üblichen Impfdosis von V 20000 ^ hier und da 
tuberMöse Herdbildungen hervor, die in der Mehrzahl der Fälle zwar abheilen, 
aber immerinn vorübergehend zur Antikörperbildung Anlaß geben können, 
da ja sicherlich die Eeizstärke, die zur Büdung der Antikörper anregt, in den 
verschiedenen Organismen mehr oder weniger starken individuellen Schwan- 
kungen unterworfen ist. Diese lassen sich im voraus jedoch nicht bestimmen. 
Trotzdem kann man, ohne einen größeren Eechenfehler zu begehen, annehmen, 
daß im Serum der größten Zahl der superinfizierten E.M.-5iere Antikörper 
vor der Superinfektion nicht vorhanden waren. Von 34 superinfizierten Tieren 
wurden im Verlaufe des Versuches nur in 6 Fällen komplementbindende Anti- 
körper nachgewiesen (W.K.K. 5mal ++, Imal +); in 3 Fällen war der Befund 
zweifelhaft. Von den 6 positiven, serologischen üntersuchungsergebnissen 
stimmten 2 (Nr. 121 u. 146) mit dem makroskopisch-pathologischen Befund 
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überein. Bei den übrigen 4 Tieren konnten tuberkulöse Veränderungen mit dem 
bloßen Auge nicht nachgewiesen werden; dagegen fanden sich bei diesen Tieren, 
wie bei zahlreichen anderen in den parenchymatösen Organen hier und da 
histologisch nachweisbare, zum Teil fibrotische tuberkulöse Herdchen, die 
sicherlich mit der Antikörperbildung in Zusammenhang gebracht werden 
können. 

Sehr unbefriedigend waren die serologischen Untersuchungsergebnisse bei 
den Kontrollgruppen zum Superinfektionsimplstoff, wenn man sie mit den 
pathologisch-anatomischen Sektionsbefunden vergleicht. Von 23 untersuchten 
Seren konnten trotz der in 21 Fällen bestehenden aktiven tuberkulösen Er- 
lo-ankungen nur 3mal komplementbindende Antikörper nachge wiesen werden; 
2mal war der Befund zweifelhaft; Imal zeigte sich bei schwerster Organtuber- 
kulose eine Eigenhemmung des Serums. Bei der teilweise nur geringen Super- 
infektionsdosis und dem mäßig virulenten Mischimpfstoff hatte sich nur bei 
5 Tieren eine schwere Organtuberkulose entwickelt ; 6 Tiere zeigten eine mittel- 
schwere, 7 Tiere eine leichte, und 2 keine Anzeichen einer tuberkulösen Er- 
krankung. Eine Uebereinstimmung des Sektionsbefundes mit dem serologischen 
Ergebnisse konnte in einem Fall festgestellt werden (Tier JTr. 291). In einem 
weiteren Pall konnte bei schwerer Organtuberkulose ein Antikörpertiter von + 
nachgewiesen werden. In den zweifelhaften Fällen der serologischen Unter- 
suchungen bestand einmal eine schwere tuberkulöse Organerkrankung, bei 
dem 2. Tier waren makroskopisch nur geringe Zeichen von Tuberkulose vor- 
handen. 

Die Eesultate dieser Tierversuche in bezug auf die Verwendbarkeit der 
serologischen Untersuchungsinethoden in prognostischer und diagnostischer 
Hinsicht bei derartig durchgeführten Tierexperimenten sind sehr ungünstig. 
Von mehreren Forschern wurden allerdings bei anderer Versuchsanordnung 
schon günstige e Resultate erzielt. Wollte man sich aus den serologischen 
Untersuchungsmethoden allein ein Bild über den Entwicklungsgrad der tuber- 
kulösen Erkrankung im Tierorganismus machen, so käme man, wie die ver- 
gleichenden Untersuchungen zeigen, zu einem Ergebnis, das den Tatsachen 
nur schlecht entsprechen würde. Im Rahmen der verschiedenen Immunitäts- 
versuchsreihen läßt sich jedoch das Ergebnis der serologischen Untersuchungen 
insofern im positiven Sinne verwerten, als es über die Bedeutung der Anti- 
körper in bezug auf die Immunitätsleistung Aufschluß gibt, ln der Vaseline- 
impfstoffgruppe hatte sich nämlich trocz der Anwesenheit zahlreicher Anti- 
körper im Serum bei 18 von 34 superinfizierten Tieren eine zum Teil schwere 
Organtuberkulose entwickelt. Von diesen 18 Meerschweinchen zeigten 8, deren 
Lebensdauer durchschnittlich 4,2 Monate betrug, nur geringe Zeichen der 
tuberkulösen Superinfektion, 7, deren Lebensdauer durchschnittlich auf 
5,6 Monate bemessen war, wiesen eine mittelschwere Organtuberkulose auf, 
und bei 3 Tieren mit einer durchschnittlichen Lebensdauer von 6,5 Monaten 
hatte sich eine schwere Organtuberkulose entwickelt. Bei 16 Tieren mit 
einer Lebensdauer von durchschnittlich 3,4 Monaten ließ sich die Entwicklung 
der Superinfektion makroskopisch nicht feststcllen. 

Von den 34 mit V20000 E.M. vorbehandclten und gleichsinnig wie die 
Vaselintiere superinfizierten Meerschweinchen wiesen trotz fehlender Antikörper 
nur 8 Zeichen einer geringen tuberkulösen Erkrankung auf. Aus dieser Tatsache 
läßt sich schließen, daß komplementbindende Antikörper, auch wenn sie in 
großer Zahl bereits vor einer virulenten Superinfektion im Serum vorhanden 
sind, die Entwicklung einer Organtuberkulose nicht verhindern können, und 
daß sie auf die Vitalität der Tuberkelbazillen, auch wenn diese nur in ganz 
geringer Anzahl und mäßiger Virulenz injiziert werden, keinen Einfluß haben. 

Erste Abt, Ong, Bd. 144. 24 
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Die Immumtätsleistung steht mit der Antikörperbildung in keinem ursächlichen 
Zusammenhang. 

Ueber die Entstehung der Antikörper selbst läßt sich aus den Versuchen 
Sicheres nicht aussagen. Die Regelmäßigkeit, mit der sie im Serum der Tiere 
aus der Vaselineimpfstoffgruppe bestimmt werden konnten, läßt besonders bei 
Betrachtung der subkutan geimpften Tiere daran denken, daß sic im Sinne 
Peschs als Reaktionskörper auf die Zerfallsprodukte der Bazillonlciber auf- 
zufassen sind. Wie Kontrolluntersuchungcn ergaben, wurden nämlich die 
Bazillen von den Leukozyten am Orte der Injektion, wo cs teilweise zu taubenei- 
großen Abszeßbildungen kam, mehr oder weniger schnell abgebaut und re- 
sorbiert; zum Teil wurden sie auch, besonders auffallend bei der intraperi- 
tonealen Impfung, in die parenchymatösen Organe verschleppt, in denen sich 
dann kleine, tuberkulöse Granulome entwickelten, die jedoch abheilten und 
später nicht mehr nachweisbar waren. Diese Beobachtung berechtigt zu der 
Annahme, daß bei der Büdung der tuberkulösen Antikörper nicht nur Bazülen- 
substanzen, sondern auch Reaktionsprodukte des Organismus beteiligt sind, 
die die Auffassung Pfannenstiels von den komplexen Reaktionskörpern 
rechtfertigen wiirde. Ist die Produktion einmal in Gang gebracht, so hält sie 
teilweise mit unverminderter Stärke noch eine Zeillang an, auch wenn, wie 
mehrere üntersuchungsergebnisse zeigten, das Antigen völlig aus dem Organis- 
mus ausgestoßen ist. 

Vielleicht genügt jedoch der geringe Reiz des hier und da noch spärlich 
vorhandenen tuberkulösen Gewebes, in Form geringer, strangartiger Verwach- 
sungen zwischen Haut und Bauchdecke an der InjektionssteUc, bzw. die ge- 
ringen tuberkulösen Herdbildungen in den parenchymatösen Organen, um die 
einmal in Gang befindliche Antikörperproduktion wachzuhalten. Inwieweit 
der unspezifische Reiz der Vaseline einen Einfluß auf die Antikörperbildung hat, 
ließ sich im Versuch nicht feststellen, da auch 3 Kontrolltiere, denen der ab- 
getötete Impfstoff ohne Vaseline injiziert wurde, den gleichen Antikörper- 
titer im Serum aufwiesen. 


Zusammenfassung. 

Ueberschaut man die Ergebnisse dieser Untersuchungen, so kommt man 
zu der Erkenntnis, daß den serologischen Untersuchungsmethoden heute noch 
nicht die Bedeutung wie denen bei der Lues zukommt. In differential- 
diagnostischer Beziehung kann ihnen ein gewisser Wert nicht abgesprochen 
werden. Ob sie für Reihenuntersuchungen später einmal in Frage kommen, 
muß die weitere Erfahrung lehren. Für die experimentelle Tierforschung ist 
sie nach den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchungen ebenfalls nur sehr 
beschi'änkt brauchbar. Die noch zu imregelmäßigen und unsicheren Ergebnisse 
beweisen, daß der Grad einer genügenden Spezifität weder bei den Flockungs- 
noch bei den Komplementbindungsreaktionen, trotz der verbesserten Antigene, 
erreicht wird. 

Zum Schluß ist es mir eine angenehme Pflicht, der technischen Assistentin 
der serologischen Abteilung, Frl. Margot Fudickar für die Ausführung der 
serologischen Reaktionen, sowie Herrn Dr. Groß von den Städt. Kranken- 
anstalten in Ludwigshafen und Herrn Dr. Lauerburg, vom Krankenhaus 
in Beuel für die freundliche Uebersendung des Patientenblutes meinen herz- 
lichen Dank auszusprechen. 
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Nachdnicl verlöten, 

[Aus dem Mikrobiologischen Institut der Kaiserlichen Universität zu Kyoto 
(Direktor: Prof. Dr. Een Kimura).] 

Ueber das seltene Vorkommen 
des bovinen Typus von Tuberkelbazillen bei Japanern, 

Von Ren Kimura und Hisashi Kondo. 

Wie allbekannt, sind bei der menschlichen Tuberkulose manchmal die 
bovinen Tuberkelbazillen nachgewiesen worden. Möllers’ Untersuchui^s- 
material bestand aus nicht weniger als 2562 Fällen (Tabelle I). 

Eigene Versuche. 

Material. Die sämtlichen Materialien wurden Kranken der Universitäts- 
klinik aseptisch entnommen. 

üntersuchungsmethoden. Als Vorversuche verglichen wir zunächst 
die mit der Schwefelsäure- und die mit der Natronlaugevorbehandlung ge- 
wonnenen Resultate miteinander. Dabei fand sich, daß als Vorbehandlungs- 
mittel die 4proz. Natronlauge vor der 5proz. Schwefelsäm'e den Vorzug verdient. 
Deshalb wurden die Materialien im Mörser mit Seesand und 4proz. Natronlauge 
30 Min. lang emulgiert, 20 Min. zentrifugiert und ohne Neutralisation in je 
3 — 5 Röhrchen auf glyzerinfroien sowie 3 Proz. glyzcrinhaltigen Loewenstein- 
Nährböden gezüchtet. 

Obwohl sich die Reaktion der Nährböden bei der Impfung von mit Säure 
oder Alkali vorbehandeltcn Bazillen, wie Tabelle II zeigt, änderte, wurde das 
Wachstum der Tuberkelbazillcn dadurch nicht geschädigt. 

Als Nährböden wurden deshalb Loewenstein-Nährböden, und zwar mit 
3 Proz. und ohne Glyzerinzusatz, verwendet. 

Resultat. Von 172 Materialien fiel das Züchtuugsresultat bei 160, d. h. 
zu 90,02 Proz., positiv aus, d. h. in 1170 der 1266 gebrauchten Röhrdhen zeigte 
sich Wachstum der Tuberkelbazillen. In 9 Röhrchen wurde Saprophytenwaehs- 
tum beobachtet. 

Im allgemeinen war das Wachstum auf dem glyzerinhaltigen Nährboden 
schneller und üppiger als auf dem gljTierinfreien. Was jedoch den Prozentsatz 
der positiven Fälle bei beiden Nährböden anbetrifft, so fand sich, wie Tabelle III 
lehrt, fast kein Unterschied. 

Bei den gewachsenen Bazillen wurde mittels der Katalase- sowie der 
Kochfestigkeitsprobo festgesteUt, daß es sich bei den sämtlichen von uns 
isolierten Bazillen, mit Ausnahme eines Falls, um Tuberkelbazülen und nicht 
um saprophytische säurefeste Bazillen handelte. 


24 * 
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Tabelle I. 

Statistik nach Molleis* (Nach dem Stande vom 1. Januar 1027.) 



Ueber das seltene Voikommen des bovinen Tj-pus von Tubeikelbazillen bei Japauein. 3Q7 


Tabelle II. 

Einfluß der Vorbehandlung auf die Reaktion des Lowensteinschen 

Nahibodens. 



Voi b(‘haJidlnng 
mit Öpioz. 1 I 2 S ()4 

VoibehandUmg 
mit 4pioz NaOlI 

Konti olle 

Nahiboden mit 3 Pioz. 


1 


Glyzeiin 

6,60 

6,70 

6,65 

Glyzeiinfioiei Nahiboden 

6,55 

6,70 

6,70 


Tabelle III. 

Resultat der Zuchtungen. 



Glyzei inhaltige 
Nahiboden 

Glyzeiinfit'ie 
Nahi boden 

Zahl dei pobitivon Nahiboden . 
Prozentsatz 

588 (von 633) 
92,89 

582 (von 633) 
91,04 


Typenbcstimtnung. Die BaziJlon wuchsen auf dem Nährboden eugo- 
niseh, was das Vorhandensein des bovinen Typus nur wenig wahrscheinlich 
macht. Die Tierversuche wurden okonomichalber A\ie folgt durchgefulirt: 
Von jedem der sämtlichen 160 Bazillcnstämine wurden Ymo sowie Vio 
Bazillen genommen. Je 10 gleiche Mengen von beliebigen Stämmen wurden zu 
einer lOmal so großen Menge vereinigt. So entstanden 2 Gruppen, von denen 
die eine nur Gemische von Vio "ig andere solche von 1 rag Bakterien 

enthielt. Ein solches Gemisch wurde immer 2 Kaninchen subkutan injiziert. 
Es fanden so im ganzen 64 Kaninchen Verwendung. Die Tiere waren ungefähr 
2 kg schwer. Alle 10 Tage wurden sie gewogen, und weiter wurde dauernd die 
Tnjektionsstelle beobachtet. Die Tiere wurden nach 2 Monaten getötet und 
auf Veränderungen der Organe hin untersucht. Fanden sich keine oder leicht- 
gradige Veränderungen nm- an der Lunge, so galt der Bazillcntypus des be- 
treffenden Gemisches für den humanen. Wurden dagegen auffallende Ver- 
änderungen an der Lunge, hochgradige Lymphdrüseiianschwcllung und dazu 
Veränderungen an anderen Organen fcstgestcllt, so wurde angenommen, daß es 
sich neben den Bazillen vom humanen lYims um solche vom bovinen handelte, 
was vorher mit bekannien humanen und bovinen Bazillen festgestellt worden 
war. Tn diesem Falle wurde die lypenbestimmung von neuem ausgefuhrt, 
aber so, daß jetzt nicht mehr das betreffende Gemisch, sondern von jedem der 
dieses zusammensetzenden Stämme ein Vio ^ injiziert wurde. 

Bei unseren Versuchen bildeten sich gewöhnlich an der Injektionsstelle 
erbsen- bis walnußgroße Abszeßherde, welche sich bald abkapselten oder auf- 
brachen. Heilungstendenz war stets vorhanden. Bei manchen Fällen nahm 
das Körpergewicht vorübergehend ab, doch darauf stets wieder zu. 

Von den gebrauchten 64 Kaninchen lebten alle, mit Ausnahme von 3 an 
interkurrenten Krankheiten gestorbenen, 2 Monate lang. Bei 35 fanden sich 
nur an der Lunge einige Tuberkel, doch keine Lymphdrüsenanschwellnng und 
Veränderungen an anderen Organen und bei den übrigen keine Tuberkel an der 
Lunge, d. h. wir fanden bei unseren Kaninchen in keinem FaUe eine generalisierte 
Tuberkulose, so daß wir das Vorhandensein von Bazillen vom bovinen Typus 
ausschließen konnten. 

Das untersuchte Menschenmaterial ist in Tabelle IV den Krankheits- 
formen und dem Alter der Kranken nach wiedergegeben. 
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TabeUe IV. 

Untersuchte Materialien nach Krankheitsformen und Alter geordnet. 


Klinische Diagnose 

unter 

5 Jahien 

von 5 — 15 
Jahren 

über 

15 Jahre 

Insgesamt 

gesamt 

davon 

positiv 

gesamt 

davon 

positiv 

gesamt 

davon 

positiv 

gesamt 

davon 

positiv 

Tuberkulose der Lunge und 









Pleura 

— 

— 

1 

1 

76 

75 

77 

76 

Tuberkulose der Knochen und 









Gelenke 

1 

1 

1 

1 

11 

6 

13 

8 

Meningitis tuberculosa . . 

4 

3 

4 

4 

5 

5 

13 

12 

Tuberkulose der Halsdrüsen 

— 1 

— 

1 

1 

6 

5 

ö 1 

6 

Uiogenitaltuberkulose . . . 

— 

— 

1 


62 

57 

63 1 

58 

Zusammen: 

5 

4 

8 

8 

169 

148 

172 

160 


Vorkommen des bovinen Typus in Japan. 

Kitasato war der erste, welcher sieh in Japan mit der Typenfrage der 
Tuberkelbazillen beschäftigte. Er fand im Sputum von 152 Phthisikern 
keinen Bazillus vom bovinen Typus. Lange danach isolierten Watanabe, 
Kasuga und Kunida (1923) aus ihrem Material von Skrophuloderma 
Tuberkelbazilien vom bovinen Typus. Noch später wurde der bovine Typus 
von Matsuzawa (1931), Yuge (1932), Katakura (1934), Sato (1935) und 
Yamasaki (1938) ganz vereinzelt bei Halsdrüsen-, Urogenital- und Haut- 
tuberkulose festgestellt. Dagegen suchten viele andere Autoren nach dem 
bovinen Typus bei Lungen-, Haut- sowie Halsdrüsentuberkulose, ohne ihn 
jedoch anzutreffen. In Tabelle V und VI sind die Kesultate der bis jetzt in 
Japan ausgefüMen T 3 rpenuntersuchungen der Tuberkelbazillen (einscHießlich 
der unseren) wiedergegeben. 

Daraus geht beim Vergleich mit Tabelle I hervor, daß bei den Japanern 
der bovine Typus der Tuberkelbazillen viel seltener als bei den Europäern 

Tabelle V. 

Von verschiedenen japanischen Antoren an Japanern fcstgestellte bovine 
Stämme in ihrem prozentualen Verhältnisse zur Gesamtzahl der positiven 
Fälle bei den einzelnen Krankheitsformen. (Nach dem Stande vom 1. Februar 1939.) 


Nr. 

Klinische Diagnose 

Gesamtzahl der 
positiven Fälle 

Humane 

Stamme 

Bovine Stämme 

1 

Tuberkulose der Lungen und 
Pleura 

875 

874 

1 = 0,11 Proz. 

2 

Tuberkulose der Knochen 
und Gelenke 

92 

90 

2 = 2,17 „ 

3 

Meningitis tuberculosa , . . 

39 

39 


4 

Tuberkulose der Halsdrüsen 

50 

48 

2= 4,00 „ 

ö 

Tuberkulose der Abdominal- 
organe 

21 

21 


6 

Urogenitaltuberkulose . . . 

192 

191 

1= 0,62 „ 

7 

Hauttuberkulose 

54 

47 

7 = 12,96 „ 

a 

Lupus 

Tuberculosis cutis verrucosa 

21 

20 

1= 4,76 „ 

b 

16 

12 

4 = 26.00 „ 

c 

Scrophuloderma 

10 

8 

2 = 20,00 „ 

d 

andere Hauttuberkulose . . 

7 

7 

— 


Zusammen: 

1323 

1310 

13 = 0,98 Proz. 








Ueber das seltene Vorkommen des bovinen Typus von Tnberkelbazillen bei Japanern. 


TabeUe VI. 

Von japanischen Autoren an japanischen Patienten festgestellte humane 
und bovine Stämme, die Patienten nach dem Alter geordnet. 


Nr. 

Klinische Diagnose 

Kinder 

unter 

5 Jahren 

Kinder 
von 5 — 15 
Jahren 

Erwachsene 

über 

15 Jahre 

Gesamtzahl 

hum. 

i 

60 

B 

i 

,a 

tQ 

N 

g 

> 

o 

er 

N 

1 

> 

o 

n 

N 

1 

Tuberkulose der Lungen und 
Pleura 




1 


1 

267 


267 

258 


258 

2 

Tukerkulose der Knochen 
und Gelenke 

7 

_ 

7 

15 

1 

16 

65 

1 

66 

87 

2 

89 

3 

Meningitis tuberculosa . . 

3 

— 

3 

5 

— 

6 

7 

— 

7 

15 

— 

15 

4 

Tuberkulose der Halsdrüsen 

4 

— 

4 

10 

1 

11 

33 

1 

34 

47 

2 

49 

5 

Tuberkulose der Abdominal- 
organe 

1 


11 




2 


2 

3 


3 

6 

Urogenitaltuberkulose . . . 

1 

— 

1 

10 

— 

10 

177 

1 

178 

188 

1 

189 

7 

Hauttubeikulose 

— 

— 

— 

8 

— 

8 

39 

— 

46 

47 

7 

54 


Zusammen: 

16 

— 

16 

49 

2 

51 

580 

10 

590 

645 

^2 

657 


vorkonunt. Ob das damit zusammenhängt, daß die Japaner nicht viel Milch, 
besonders keine rohe zu genießen pflegen, oder ob dabei noch andere Ursachen 
eine Kolle spielen, läßt sich nur durch weitere Untersuchui^en feststellen. 

Zusammenfassung. 

1) Wir haben aus tuberkulösen Materialien von Japanern 160 Tuberkel- 
bazillen-Stämme isoliert und darunter keinen einzigen vom bovinen Typus 
angetroffen. 

2) Bei den bis jetzt in Japan ausgeführten Untersuchungen hinsichtlich 
der Tuberkelbazillentypen bei Tuberkulosen sind unter 1323 Fällen nur 13 bo- 
viner Infektion, d. h. 0,98 Proz. aller 1323 tuberkulösen Infektionen, gefunden 
worden. 

Sdhiifttum. 

Möllers, KoDe-Kraus-Uhlenhuths Handb. d. pathog. Mikroorg. 5, 694 (1928). — 
Kitasato, Z. Hyg. 63, 617 (1909). — W atanabe, Kasuga u. Kunida, Jap, J. of Dermat. 
23 (1923). 
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Naüidnid verboten. 

[Aus dem Pathologisch -bakteriologischen Institut der Wiener allgemeinen 
Polildinik (Vorstand: Prof. Dr. Adolf Feiler).] 


Acidobacterium Moroi 
als Erreger eitriger Hirnhautentzündung. 

Von Dr. Alexandra Kuehinka, 

Assistent des Institutes. 

Mit 3 Abbildungen im Text. 

Im nachfolgenden seien zwei bemerkenswerte Fälle von eitriger Hirnhaut- 
entzündung mitgeteüt, bei welchen je ein und derselbe, der Familie der sog. 
„azidophilen", besser „azidotoleranten‘‘ Bakterien oder auch „Azidobakterien“ 
zugehöriger Keim als Krankheitserreger festgestellt wui’de. 

Auszugsweise Wiedergabe der Krankengeschichten^): 

Pall 1: 0. R., SSjähriger Beamter, nach vorangegangener Abgesclüagonheit am 3. 9. 1938 
mit Kopfschmerzen und Müdigkeit erkrankt. Unter langsamer Zunahme der Kopfschmerzen 
Nackensteifigkeit und Fieber. Am 7. 9. Einüefeiung des bereits vollkommen bewußtlosen 
Patienten in das Kiankenhaus der Wiener Kaufmannschaft (II. med. Abt., Leiter: IVim. 
Hogler); daselbst Temperatur 40®, t}Tisches Bild einer Ilirnhaiitentznndnng und Bmdehaut- 
katarrh, sonst kein somatischer Befund. Liquor cerebrospinalis bei Lumbalpunktion unter 
vermindertem Druck abfließend, ziemlich stark getrübt, setzt nach einiger Zeit ein zartes 
Fibringerinnsel ab. Zwei Tage nach der Aufnahme (9. 9. 193cS) voriibei gehendes Schwinden 
der Bewußtlosigkeit mit geringer Ansprechbaikeit (veimutJich im Anschluß an wiederholte 
Lumbalpunktionen), trotzdem in der mcht des gleichen Tages unt(‘r Auftreten von Lungen- 
ödem Exitus. 

Fall 2: I. II., 31jährige Kontoristin, leidet seit 2 Jahren an Kafanhcn d(‘i Nase und 
Stirnhöhlen mit dickflüssigem eitrigem Ausfluß aus der ersteren; zeitweise mit adrenalin- 
haltigen Präparaten behandelt. Am 6. 9. 1938 plötzliche Erkrankung mit Auftreten von 
stan^g zunehmenden Kopf- imd Kreuzschmerzen sowie galligem Erbrechen. Trotz Bettruhe 
unverminderte Schmerzen mit allmählich hinzutretender Unruhe und Veiwirrtlieit, auf 
symptomatische Behandlung keine Besserung. 9. 9. Spitalsaufnahme (S. C. Childs-Spital, 
Wien, Int. Abt., Leiter; Prim. Teppisch). Untersuchung daselbst ergibt Hirnhautentzündung, 
Temperatur 38,6 — 40,4®. Bei Lumbalpunktion entleert sich unter erhöhtem Druck trüber 
Liquor. Rhinologiscber Befund (auszugsweise): Mäßige Atrophie der Nasenschleimhaut 
beiderseits, rechts mehr als links, mit Krusten und eingetrocknetem Sekret (alter chronischer 
Prozeß); keine Anzeichen einer Nebenhöhlen entzimdung oder O^enerkrankung. Röntgeno- 
logisch am Schädel keine Abweichungen von der Norm. 5 Tage nach Beginn der Erkrankung 
(11. 9. 1938) Exitus letalis. 


1) Für die Ueberlassung der Krankengeschichten sind wir den genannten Abteilungs- 
vorständen zu Dank verpflichtet. 



Acidobactermm Moioi als Erreger eitriger Himhautentzundimg. 
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Chemische bzw. serologische Untersuchung der Ruckenmarksflüssigkeit beider 
Falle (ebenfalls den Angaben dci Kj ankengeschichten entnommen); 


Fall 1: 

Zucker 23 nig% 

Kalzium 5,75 

Magnesium 1,44 mg% 

Cholesteiin negativ 

Chlor 337,0 mg% 


Fall 2: 


WaR negativ 

Pandy H“ 4“ H” 

Nonnc-Appelt .... 4 - 

Zelien 947/3 

Brandberg 0,66 %o 

Zucker 31 ing% 


Die Leichenöffnung beider Falle — übrigens kräftig entwickelte! , gut genährter 
Individuen — ergab eine diffuse eitrige Entzündung der weichen Hirnhäute mit gleichmäßigem 
Betroffensein der Basis und der Konvexität des Gehirns; der Eitel dickflüssig, giaugelblich, 



nidit fadenzichend. Tm ersten Falle die Nebenhöhlen unvei ändert, im zweiten Falle deren 
Besichtigung vom Obduzenten unterlassen (vermutlich mit Rücksicht aul den normalen 
rhinologi schon und lontgenologischen Befund ohne besondere Bedeutung). Sonst in beiden 
Fällen außer parenchymatöse! Degeneration der Organe und leicliter AutJockeiung der Milz 
keine nennenswerten Organbefunde. 

Histologisch das typische Bild einer unspezifischen akuten eitrigen Hirnhautentzündung 
mit zahlreichen polymorph- und auch einkernigen Leukozyten (Abb. 1). 

Die bakteriologische Untersuchung des Meningitiseiters ergab in 
beiden Fällen den gleichen Befund "wie die des während der Erkrankung mehr- 
mals eingesandten Lumbalpunktats; 

Milchig trüber, farbloser bis leicht gelblicher Liquor mit zartem Fibrin- 
gennnsel. Im Abstrich poly- und mononukleäre Eiterzellen und wenig zahl- 
reiche, schlanke, ca. 7 [ji. lange, zum Teil intrazellulär gelagerte, grampositive 
Stäbchen vom Typus der Azidobakterien; bei Untersuchung zahlreicher Ab- 
striche im allgemeinen nicht mehr als ein Keim in einigen Gresichtsfeldern, 
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besonders zahlreiche Keime nui’ ganz ausnahmsweise (Abb. 2). Ziehl-Neelson 
negativ, Polkörperchen nicht nachweisbar. Schon nach 12stünd. Bebrütung 



Abb. 2. Natives Ausstrichpräparat des Liquorsedimentes von Fall 2 (Methylenblaufärbung). 

Zeiss Homog. Imm. 1/12. 



Abb. 3. Nach Gram gefärbter Ausstrich einer 24 Std. alten Kultur in Leber-Leberbouillon, 

Zeiss Homog. Imm. 1/12, 



Acidobacterium Moroi als Erreger eitriger Ilirnbautentzundung. 


unter aeroben, schlechter unter anaeroben Verhältnissen in flüssigen Nähr- 
medien Wachstum mit diffuser Trübung, später unter Bildung eines wolkigen 
Bodensatzes (Abb. 3), auf festen Blutnälirboden und besonders gut auf Trauben- 
zuckeragar Wachstum zarter, stccknadelspitzgroßer, scharf abgegrenztor Kolo- 
nien, welche sich nach 24 Std. und später als kalottenartig prominierende, 
dm’chsichtige und scharf rundlich begrenzte Kolonien erweisen und auch nach 
wochenlangem Bestehen ihre Form nicht verändern. Die Keime sind un- 
beweglich, büden weder Kapseln noch Sporen, ihre Gestalt auch nach wieder- 
holten Passagen ziemüeh unverändert. Ihre biochemischen Leistungen und ihr 
Verhalten gegenüber den üblichen differcntialdiagnostisch verwendeten Nähr- 
böden, die sieh während einer mehrmonatigen Beobachtungsdauer als konstant 
erwiesen, stellen sich fo^endermaßen dar; 

Lackmusmolke rot (gesäuert) Inosit negativ 

Dextrose keine Gasbildung Milch nim geronnen 

Saccharose negativ Lackmusmüch . . . rötlich, nicht geronnen 

Schwefelwasserstoffbildung . negativ Acskuh'n gespalten 

Maimit negativ Hämolyse negativ 

Indol negativ Gelatine Wachstum 

Vergleicht man unsere Stämme nach einer von Schürf aufgestellten 
Tabelle^) mit den übrigen Typen der Azidobakterien, so zeigt sich eine weit- 
gehende Aehnlichkeit mit dem von dem genannten Autor als „Acid ob acterium 
Moroi“ bezeiehneten Typus. 






Lackmusmilcli 


vSaiirewerlo 



Acido- 

bacterium 

dL 

Gas 

aus Dextros 

3 <x) 

es ö 

4a ‘43 
oa ö 

Falbe 

Geiin- 

nuiig 

Milch 

Le- 

Lebo 

Fleischbriihe 
-f- 1 Pioz. 

An Siedlungen 
auf 

s 

|4 

Trau- 

ben- 

zucker 

Milch- 

zucker 

Zuckeragar 

lactis .... 

0,7 

— 

+ 

weiß, 
dann rot 

2.Tag 

18,8 

10,0 

7,2 

G,3 

granuliert 

aerogenes . . 

0,7 

+ 

=b 

blau 

— 


8,6 

3,0 

2,4 

granuliei-t 

Moroi . . . 

0,7 

— 

+ 

rötlich 

— 

6,4 

12,0 

4,0 

1,6 

glattrandig 

Doedcrleinii . 

1,2 

(T) 

— 

blau 

— 

2,9 

«,.'1 

6,9 

.3,8 

1 lockig-zer- 

bulgaiifuni . 

1.2 


— . 

rot 

2. Tag 

21,0 

12,7 

3,2 

6.0 

1 fasert 

eigener Stamm 
(Mittelwerte 
beider 
Stämme) 

0.7 



rötlich 


79 

«,6 

7,1 

1.0 

glattrandig 


Der Vergleich unserer Untersuchungsergebnisse mit denen des Typus 
„Moroi“ Schlirfs zeigt also mit Ausnahme der Säurewerte aus der Leber- 
Leberbouillonkultur auffällige üebercinstimmung. Da diese Säurewerte bei 
den von uns untersuchten Stämmen bei wiederholter Prüfung fast gänzlich 
konstant waren und nur in den Zehntelstellen der Zahlen geringfügige Unter- 
schiede zeigten, könnte vielleicht die Differenz gegenüber den von Schürf 
erhobenen Säurewerten auf seine nicht ganz genaue Zeitangabe („etwa ßtägig“) 
zurückzuführen sein. 

Auch gehört unser Stamm in die Gruppe der nach Schürf auf Agar 
„geschlossenere, granulierte bis glatte Formen“ bildenden Stämme, „die 
kürzere und schlankere Stäbchen zeigen“, welchen der Forscher eine zweite 


1) Nack Schürf sind die Säurewerte nach etwa Gtägiger Bebrütung mit n/10 NaOH- 
Lösung für 10 ccm Kultur bis zum Phenolphthaleinpunkt bestimmt. Genauere Angaben 
siehe dort. 
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Gruppe der „lockig zerfaserten Formen mit langen und dicken Stäbchen“ 
gegeniiberstellt. 

Das Pathogenwerden von azidotoleranten Bakterien gehört, nach dem 
überblickten Schrifttum zu schließen, zu den allergrößten Seltenheiten. Sie 
werden z. B. als Erreger von ürozystitiden erwähnt (Rother), oder bei Pulpitis 
aufgefunden (Heim); ein schweres, zum Tode führendes Kranicheitsbild be- 
schreibt bloß Marsehall in einem Falle von klinischer Endocarditis lenta, 
der allerdings erst kurz vor dem Tode zm Untersuchung gelangte. Es handelte 
sich in seinem Falle um einen Keim des Typus „Acidobaeterium Döder- 
leinii“. 

Als Infektionsweg wäre in unseren Fällen — in weitgehender Analogie 
mit der bekannten sog. „idiopathischen“ Pneumokokkenmeningitis — eine 
Aszendenz vom Nasen-Raehenraum bzw. den zugehörigen Nebenhöhlen an- 
zunehmen, um so mehr als auch Azidobakterien gelegentlich als harmlose 
Bewohner derselben anzutreffen sind. Auch die anamnestisch bemerkenswerte 
Tatsache einer schweren chronischen Rhinitis und Entzündung der Stirnhöhle 
in unserem zweiten Palle stützt die Annahme des von uns vermuteten In- 
fektionsweges. 


Zusammenfassung. 

In zwei Fällen von diffuser eitriger Hirnhautentzündung, die im Verlaufe 
von 6 bzw. 5 Tagen bei zwei jüngeren und kräftigen Personen zum Tode führte, 
wm-de ein den Azidobakterien, und zwar dem Typus Moroi (Schürf) zu- 
gehöriger Stamm sowohl mehrmals vom Liquor cerebrospinalis während der 
Erkrankung als auch aus dem Meningitiseiter des Leichenorganes gezüchtet. 
Der beschriebene Stamm wird als Erreger der Erkrankung angesprochen und 
Aszendenz vom Nasenrachemnum oder dessen Nebenhöhlen als wahrschein- 
licher Infektionsweg angenommen. 


Scfarifttiun. 


Schlirf , Karl, Zbl. Bakter. I Orig. 97, 104 (1926), — Marschall, Fred, Zbl. Bakter. 
Ong. 141, 159 (1998). — Weitere Literaturangaben siehe ebeadoit. 
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Kachdmck va boten. 

[Aus dem Institut für Lcbensmittelhygiene an der Universität Berlin 
(Direktor: Prof. Dr. M. Lerche).] 

Die Bedeutung 

des Antigens für die Agglutinationsreaktion 
und das „absolute Verfahren“ 
der Agglutinationsprobe ^). 

Von Erich Vellisto, 

Tierarzt aus Vana-Vändra (Estland). 


Die Aufgabe der folgenden Ai'beit ist es 1. die Bedeutung dos Antigens 
für die Agglutinationsreaktion zu erforschen und 2. ein Verfahren der Ag- 
glutinationsreaktion auszuarbeiten, das konstante Resultate zu erhalten er- 
möglicht. 

A. Schrifttum. 

Die Dichte des Antigens ist ein Faktor, der den Agglutinationswert beeinflussen kann. 
Wir können in der Literatur verschiedene Ansichten hinsichtlich der Dichte des Antigens 
finden. 

In vielen Abhandlungen, in welchen die Agglutinationsreaktion behandelt wird, werden 
keine Angaben über die Dichte des Antigens genaacht. Diesen Umstand konnte man entweder 
durch die Meinung erklären, daß die Dichte des Antigens unwesentlich für die Agglutinations- 
reaktion sei, oder daß die Dichte des Antigens allen bekannt sein müßte. 

Ferner findet man in der Literatur Angaben über die Diclite des Antigeiis, nach denen 
man ihr jedoch keine ausschlaggebende Bedeutung bei der Reaktion zuzuinessen braucht. 
So z. B. berichten Laun und Heide (33), daß 2 Tier- und 2 Menschen- Bang- Stamme mit 
spezifischem Kanüichcnserum gepriift wurden, wobei dichtes Antigen deutlichere Agglutina- 
tion zeigte als dünneres. Meyn (40) glaubt nicht, daß ein dichteres oder dünneres Antigen 
(PuUorum, Schnellagglutination) Einfluß auf das Ergebnis liaben konnte. T. IVIesser- 
schmidt (39) schreil)t: „Differenzen in den Resultaten habe ich nie gesehen, wenn man 
mit dichten oder stark verdünnten Suspensionen in Parallelversuchen arbeitet.“ Poppe (46) 
meint: „Die Dichte der Aufschwemmung ist insofern von Bedeutung, als weniger dichte, 
d. h. weniger Bakterien enthaltende Aufschwemmungen besser zu beurteilende Ergebnisse 
liefern (Mathews).“ 

Meist wird in den Abhandlungen oder betreffenden Handbüchern eine konstante Dichte 
des Antigens angewendet. Letztere ist jedoch bei den einzelnen Autoren und in den einzelnen 
Instituten verscMeden: z. ß, empfehlen das Reichsgesundheitsblatt (50), Stable- 
forth (56) u. a. ein Antigen, dessen Opaleszenz einer BaSO^- Aufschwemmung entspricht, 
die mit 97 ccm 1 Proz. H 2 SO 4 und 3 ccm BaClg hergestellt ist. Klimmer (25, 26) und 
M. Schwartz (36) benutzen einen Test, durch dessen 4 cm hohe Schicht eine gewöhnliche 
Druckschrift entzifferbar ist. Kristensen (30) liest Druckschrift durch eine Testsäule von 
2 cm Durchmesser, Schumann (53) durch ein gefülltes Reagenzglas. Nach S. Wall enthält 
das Antigen 0,1 Vol.Proz. Bakterienmasse, nach Diernhofer ( 8 ) 0,08 Proz. Bakterien- 
sediment. Uwarow benutzt ein Antigen mit 500 Millionen Keimen in 1 ccm Testflüssigkeit. 


1) Ersclüonen als Dissertation der Veterinärmedizinischen Fakultät der Friedrich- 
Wühelms-Universität in Berlin. 
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Zur Emstelluug der Dichte des Antigens werden außerdem noch Nephelometer, Opacimeter 
und andere Instrumente angewendet. Von vielen Autoren wird der Antigendichte größere 
oder geringere Bedeutung bei der Agglutinationsreaktion zugemessen. Grub er (zit. nach 5) 
meint; wichtig ist die Zahl der Bakterien im Verhältnis zur Serummenge; Winterberg, 
Landsteiner u. Tobiesen (zit. nach Eisenberg u. Volk) meinen, daß der Titer von der 
Dichte des Antigens abhängig ist, er ist desto höher je dünner das Antigen ist. Eisenberg 
u. Volk (5) dagegen haben gefunden, daß einer großen Vermehiung der Bakterienmenge 
nm' eine geringe Steigerung der Absorption von Agglutinin cn entspricht. Diernhofer (8) 
teilt mit, daß die Agglutininmenge, welche mit einem Bang-Antigen eine Agglutination 
von bestimmter Intensität geben soll, mit der Bakterienzahl des Antigens innerhalb eines 
weiten Konzentrationsbereiches annähernd proportional ist. Kristensen u. Holm (32) 
berichten, daß sie bei der Bang-Diagnose diente Aufschwemmungen angewendet haben, um 
schnellere Resultate zu erhalten und sie besser ablesen zu können; dünnere Antigene geben 
höhere Titer. Pollaci (45) meint, daß der Titer von der Dichte des Antigens abhängig ist. 
Stableforth (56, 57), ebenso Frei (12) u. Willems (72) fordern, daß die Agglutinations- 
fähigkeit des Antigens mit einem Standard-Trockenserum ausgewertet werde. Stableforth s 
Versuche zeigen eine Abhängigkeit des Agglutinationswertes von der Opaleszenz des Antigens 
innerhalb gewisser Dichtegrenzen des letzteren. 

Stockmayer (59) hält das Antigen, besonders seine Dichte, für sehr wichtig für die 
Agglutinationsreaktion. Topley u. Wilson (62) schreiben: kleinere Variationen in der 
Dichte des Antigens bedingen verhältnismäßig kleine Abweichungen des Titers, wenn ein 
gegebenes Serum mit gegebenem Antigen ausgewertet wird. Nach Willems (72) soll die 
Dichte des Antigens möglichst gleich der Grundemulsion sein. Joos (22) hat durch Ver- 
suche folgende Gesetze ermittelt: 1. Für eine bestimmte Menge agglutinierbarer Substanz 
ist eine bestimmte Menge von Serum und eine bestimmte Menge von Salz zur vollständigen 
Agglutination nötig. 2. 1 Mol. Antigen kann sich mit verschiedenen Mengen Agglutinin 
verbinden, um verschiedene Zusammensetzungen zu liefern. Fitch u. Thompson (11) 
teilen mit: Prüfung von 13 verschiedenen Brucella-Antigenen zeigen erhebbehe Unterschiede. 
Schumann (53) schlägt vor, man solle einem bestimmten Institut überlassen, Standardserum 
zu liefern, um die Kontrolle des Antigens zu ermöglichen. 

Bakterienstämme des Antigens. Auch hinsichtlich dieser Frage sind in der 
Literatur verschiedene Meinungen vertreten. Meist werden in wissenschaftlichen Abhand- 
lungen keine Angaben über die Zahl und Eigenschaften der Stämme des Antigens gemacht. 
Man kann in der Literatur aber auch Mitteilungen darüber finden, daß die Stämme keine 
große Bedeutung in der Agglutinationsreaktion zu haben brauchen, z. B. schreibt Poppe (46): 
hinsichtlich der Agglutinabilität der einzelnen Brucella-Stämme scheinen keine Unterschiede 
zu sein. Ein Antigen aus einem Bang-Stamm verwenden z. B. Kristensen u. Holm. Viele 
Autoren verwenden aber mehrere Stämme für die Bereitung des Antigens: Klimm er (26), 
Laun u. Heide (33), Lentz (36), Mießner u. Schütt (41), M. Schwarz (55) u. a. Mehrere 
gut agglutinable Stämme verlangen zur Antigenbereitung: Diernhofer (7), Lerche (36), 
Reichsgesundheitsblatt (50), Schumann (53), Willems (72), M. Winkler (73). 
Reichsgesundheitsblatt (50), Willems (72), Witte (74) u. a. verlangen außerdem, 
daß die Stämme keuie Spontanagglutination zeigen dürfen. Frei (12) fordert, daß die 
Mischung von verschiedenen gut agglutinablen Stämmen international vorgeschrieben wird. 
In vielen Arbeiten ist die Ansicht vertreten, daß nicht alle Bakterienstämme gleichwertig 
sind. So empfehlen z. B. L. Heim (17), Hutyra u. Marek (21), mehrere Stämme bei der 
Antigenbereitung anzuwenden; Kamada (23) teilt mit, daß es leicht gelingt, die Stämme 
von Br. abortus derart zu verändern, daß kulturell, mikroskopisch und serologisch abwei- 
chende Stämme erhalten werden. Kraus, Kovacs, Paltauf (29) berichten über inag- 
glutmable Stämme, über Spontanagglutination der Bakterien und Hydrolyse der Nuldeo- 
proteide, welche Umstände alle den i^glutinationswert beeinflussen können. Sie teilen mit, 
daß frisch isolierte Stämme oft verminderte Agglutinabilität besitzen. Letzteres behaupten 
ebenfalls Borges u. Prantschoff (47), und außerdem meinen sie, daß bei Antigen aus einer 
normalen nicht erhitzten Kultur der Titer großen Schwankungen unterworfen ist; dagegen 
sollen die Antigene aus Kulturen, die bei 100® C eine Stunde erhitzt sind, konstante Werte 
geben. Nach Pollaci (45) sind alle Stämme agglutinabel mit geringen Varianten der Titer; 
aus Blut entnommene homologe Stämme sollen höhere Titer zeigen. Walker (69) hat durch 
wiederholte Fortzüchtung im spez. agglutinierenden Serum, das mit Bouillon verdünnt war, 
viele disagglutinable Formen („Phasen“) von vielen meist der Paratyphusgruppe zu- 
gehörigen Stämmen erhalten, welche noit einem positiven Serum negative Agglutination 
geben können. Mießner (42) meint, daß die Agglutinationsresultate abhängig seien von der 
Dichte und den Stämmen des Antigens, weshmb er vorschlägt, Antigen aus einer Zentral- 
stelle zu versenden. Traum u. Henry (63) meinen: das Antigen kann maximal bis 25 Proz. 
aus rauhen Kolonien bereitet werden. 

Bereitung des Antigens. Zur Züchtung der Antigenbakterien werden meist feste 
Nährböden angewendet. Gewöhnlicher Agar wird von Eisenberg (4), Mießner u. 
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Schütt (41), Kristensen (30), Hutyra u. Marek (21), Pollaci (45), Messerschniidt (39), 
Reinhardt u. Gauß (51) u. a. angewendet. Glyzerinagar haben benutzt Reeser (49), 
Laun und Heide (33), Leberagar: üwarow (64), Zuckeragar: Diernhofer (7), 
Kristensen und Holm (32) usw. Serumagar hat llendricsson (18) angewendet; 
2 Proz. Glyzerin + 1 Proz. Glukoseagar: Traumund Henry (63), Serumbouillon: 
S. Wall (7(3) und Gelatine: Willems (72). 

Es werden meist 2 — 3 — 4tägige Bang-Knlturen zur Aufschwemmung benutzt, wenn 
der Bakterienrasen genügend staik gewesen ist. Eisler und Silb erstein (6) haben ge- 
funden, daß die Typhusbakterien, die auf feuchtem Agar gezüchtet sind, bessere Agglutination 
zeigen und weniger stabile Suspension bilden, als die auf älterem trockenen Agar gewach- 
senen. 0,5 Proz. Phenol soll fällungshemmend wirken, ebenso 2 Std. dauerndes Schütteln. 

Lebende und getötete Bakterienaufschwemmungen. Es werden zur Ag- 
glutinationsreaktion lebende und getötete Bakterienaufschwemmungen verwendet. Die 
letzteren sind nicht gefalulich für den Arbeiter und sind beliebter. Es gibt Anhänger von 
lebenden und getöteten Kulturen: L. Heim (17) sagt: abgetötete Kulturen sind den lebenden 
nicht ganz gleichwertig, sie können eine geringere oder stärkere Reaktion geben. Mießner 
und Schütt (41) meinen: abgetötete Bakterien eignen sich nicht zur Herstellung von Test, 
weil nach ihren Versuchen durch letztere Fehler entstehen können. Th. Messerschmidt (39) 
sagt ebenfaÜs: abgetötete Kokken (Maltafieber) sind weniger geeignet als lebende. Abgetotet 
werden die Bakterien auf verschiedene Weise: entweder z. B. 5 Min. in strömendem Wasser- 
dampf (Hutyra und Marek), oder 1 Std. bei 60® 0, oder 1—2 Std. bei 60® (Klimmer , 25), 
oder nach Kristensen und Holm (32) — einige Tage bei Zimmertemperatur mit Formalin- 
wasser stehen lassen. Nach Frei (12) ist eine Erhitzung nicht angezeigt. 

Konservierte Antigene sind meist mit 0,5proz. Phenolkochsalzlösung hergesteUt 
[Diernhofer (7^ Hutyra und Marek (21), Klimmer (26), Lerche (36), Porges und 
Prantschoff (47), Quinlan (48), Reeser (49), Reichsgesundheitsblatt (50), Schu- 
mann (53), Schwarz (55), Traum und Henry (63), Uwarow (64), Winkler (73) u. a.] 
Poppe sagt (nach Huddleson): das Konservierungsmittel hat keinen Einfluß auf die 
Agglutmabihtät des Antigens. 

Auch Formahn wird als Konservierungsmittel angewandt, z. B. 0,1 Proz. von Mießner 
u. Schütt; 0,2 Proz. von Kristensen u. Holm (32), Laun u. Heide (33); 0,4 Proz. von 
Hendricsson (18); 0,5 Proz. von Konrich (28). Frei (12) empfiehlt dazu noch 0,2proz. 
TrikresoUösung; Mießner u. Schütt (41) haben auch 1 Proz. Yaiaren und 0,6 Proz. Chinosol 
angewendet. 

Die zubereitete Bakterienaufschwemmung wird von den meisten Autoren durch 
Papierfilter filtriert. Nach der Standardisierung wird das Antigen im Eisschrank (Kristen- 
sen), nach Willems ohne Licht bei 5 — ^10® C aufbewahrt. 

Alter des Antigens. Man kann das Antigen nach Reichsgesundheitsblatt (50) 
bis 3 Monate, nach Willems (72) mindestens 3 Monate zur Agglutinationsreaktion anwenden. 
Nach Stableforth ist die Agglutinationsfähigkeit des Testes 3 Monate und länger konstant. 
Nach Donham u. Fitch (10) ist das Antigen bestenfalls bis 6 Monate anwendbar. Kristen- 
sen u. Holm (32) meinen, daß in 6 Monaten, und Laun u. Heide (33), daß in 12 Monaten 
keine Veränderung seiner Eigenschaften eintritt. Nach Gutfeld (15) erhält man bis 2^/2 Jahre 
dauernde Haltbarkeit des Antigens durch Trocknung. Traum u. Henry (63) berichten, 
daß alte, vor Jahren hergestellte Antigene nicht so schnell agglutinieren, wie frisch isolierte 
Kulturen, doch geben erstere höhere Titer. Frei (12) meint, daß das Alter der Bang-Auf- 
schwemmungen keinen großen Einfluß auf die Agglutinationsfähigkeit ausübt. 

Technik der Agglutinationsprobe. Die Bereitung der Antigen-Serumverdün- 
nung erfolgt entweder durch Zufügen in kleinen Mengen von dichtem Antigen zur Serum- 
verdünnung (Reichsgesundheitsblatt u. a.), oder durch Zufügen in kleinen Mengen von Serum 
oder dessen Verdünnung zum verdünnten Antigen (z. B. Kristensen, Summa, Wall u. a.), 
oder durch Zusammenbringen von verdünntem Serum mit verdünntem Antigen (Lerche, 
Schumann u. a.). Zur Reaktion werden Agglutinationsgläser von verschiedener Breite 
angewendet (von ca. 5 — 10 mm und darüber). 

Die angewandte Temperatur ist sehr verschieden. Nach Eisenberg und Volk (6), 
Hefferan (16), Wilson u. Topley (62), Vellisto (68) u. a. ist die Agglutinationsreaktion 
bei ca. 0® C möglich. Zimmertemperatur wird bei Fickerschem Th 3 ^husdiagnostikum 
empfohlen, auch Castellani (3), Minelli (43), Summa (60) (Bang), Wyschelessky (75) 
(Bang) u. a. haben diese Temperatur angewandt. Meist bedient man sich bei der Agglutma- 
tionsprobe wohl der Temperatur von 37® C in kürzerer oder längerer Dauer, z. B. Joos (22) 
einige Stunden, Konrich (27) bei Melitensis-Infektion 1 Std., Eisenberg u. Volk (5), 
Heim (17), Laun u. Heide (33), Lentz (35) 2 Std. usw. Beobaehtungszeit von mehreren 
Tagen haben z. B.: Hutyra u. Marek (21) 36 Std., Frei (12) bei Bang-Infektion 48 Std. usw. 
Danach müssen die Proben oft noch bei Zimmertemperatur stehen. Höhere Temperaturen 
wie 42® C und 50—55® C werden ebenso angewandt, besonders oft bisher bei der Typhus- 
Paratyphus-Diagnose. Bei der Bang-Diagnose hat z. B. Kristensen 50® C angewandt. 
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Gardner 56® C (nach S tableforth). V ellisto hat bei 3 Std. dauerndem Stehen der Bang- 
Proben im Wasserbade bei 66® C schnellere Agglutination als bei niedrigen Temperaturen 
erhalten. 

Die Ablesung der Agglutinationsreaktion erfolgt nach verschieden langen Zeit- 
abschnitten, augefangen mit einkcn Stunden (z. B. t’astellani, Heim, Laun u. Heide, 
Kii stein u. a.) und betragt meist 12 — 24 Std. lieber 24 Std. dauernde Beobachtungszeit 
wird seltener angewandt: so hat Eisenberg zuweilen, wenn es notig war, die Reaktion, 
erst nach 48, 72 oder 96 Std. abgelesen. Hutyra u. Marek (21) lesen nach 36 Std., 
Klimmer (26) nach 42 Std. (Bang) ab. Frei (12) beobachtet bei Bang- Infektionen die 
Reaktion bis zu 48 Std., wenn früher keine gut ei kennbare Agglutination zu sehen war, 
Vellisto (66) bis zu 72 Std. und Wyschelessky von 48 bis 64 Std. (Bang). 

Eigene Arbeiten. 

Es ist wohl zweckmäßig, anfangs kurz über einige meiner Arbeiten zu 
berichten, die schon veröffentlicht worden sind, da sie als Einleitung zu 
meiner vorstehenden Arbeit dienen, und vieles aus ihnen hier Verwendung 
gefunden hat. 

Von quantitativen Verhältnissen der Antigen-Agglutininmengen 
bedingte Phänomena bei der Agglutinationsprobe. 

„Agglutinationsreihe“ (66). Bei einer Agglutinationsprobe sind die 
Gläschen mit je 1 ccm Serumverdünnung so aufgestellt, daß die Keihe links 
beginnt und daß jedes nach rechts folgende Gläschen 2mal mehr verdünntes 
Serum als das vorhergehende enthält; z. B. 1 : 10, 1 : 20, l : 40 usw., oder 
1 ; 25, 1 ; 50, 1 : 100 usw. Solch eine Reihe werden wir Agglutinationsreihe 
eines Serums nennen. 

,.Zonen (Abschnitte) der Agglutinationsreihe“. Wir können die 
Agglutinationsreihe eines positiv reagierenden Serums in drei Abschnitte oder 
Zonen teilen, und zwar eine „linke oder positive Zone“. Hierbei ist in 
den Agglutinationsgläschen überall eine positive Agglutinationsreaktion zu 
verzeichnen, oder es muß immer eine positive Reaktion vorausgesetzt werden. 
Der Bodensatz ist breit, und die Flüssigkeit über ihm ist klar. Die Agglutina- 
tionsgläschen können wir von links nach rechts Ap^, Ap^, Apj usw. nennen. 

Diesem Abschnitt folgt nach rechts die Zone, in der das Agglutinations- 
phänomen allmählich stufenweise verschwindet; „Mittlere oder Titer- 
zone“. In allen Gläschen ist hierbei eine partielle Agglutination zu sehen. 
Die Gläschen können w At^, Atj, Atg usw. nennen. 

Weiter nach rechts erreichen wir den Bezirk der negativen Agglutination 
der Reihe. Das Sediment ist knopfartig, und die darüber stehende Flüssigkeit 
ist trübe; „Rechte oder negative Zone“. Alle Gläschen weisen eine 
negative Agglutination auf. Die Gläschen kann man Aiq, Aug usw. nennen. 

„Agglutinationsgefälle der Titerzone“. Wenn die Agglutininmenge 
in den Grenzwertgläschen (At) gleich 100 ist, so muß das nächstfolgende 
Gläschen rechts 50, und das zweitnächste usw. Gläschen rechts 25, 12,5, 
6,25 usw. Agglutinin enthalten. Links aber vom Agglutinationsgläschen (At) 
muß Agglutinin in auf steigender Menge vorhanden sein; 200, 400, 800 usw. 
Nach dem Hinzufügen zu einem jeden Gläschen der soeben beschriebenen 
Agglutinationsreihe von je 1 gtt (= 100) Antigen müssen folgende Zustände 
entstehen (s. Tabelle I). 


TabeUe I. 


Agglutination^läschen .... At _2 At_j At At^i •^t-i -2 

Agglutininmenge 400 200 100 60 25 12,5 6,25 usw. 

Antigen 100 100 100 100 100 IQQ 100 


Antigen bleibt ungebunden . . 0 0 0 j 50 75 | 87,5 1 93,76 usw. 
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Im 7. Agglutinationsgläschen der Agglutinationsreilie ist noch 6,25 Ag- 
glutinin enthalten, also verhältnismäßig wenig, weshalb diese Gläschen viel- 
leicht praktisch als agglutininfrei angesehen werden können, da wir kaum eine 
so kleine Menge von agglutinierten Bakterien bemerken und erfassen können. 
Noch weiter nach rechts beginnt eine Zone, wo Agglutinino in solchen unter- 
schwelligen Mengen vorhanden sind, daß sie nicht imstande sind, auch nur 
eine particUe Agglutination der Antigenbakterien hervorziu’ufen. Wenn man 
mehi’cre Agglutinatioiisreihen ansetzt, wobei die Aggliitininmengen der Ver- 
dünnungen so gewählt sind, daß in den At-Gläschen verschiedener Reihen 
verschieden große Mengen Agglutinin erprobt werden, so erhalten wir Ag- 
glutinationsreihen, bei welchen die Agglutininmcngen in gleicher Weise nach 
rechts immer kleiner werden. 

Wenn wir statt der Agglutininmengen die Sedimente am Boden der 
Gläschen der Reihe auf zeichnen, so erhalten wir bei der vollständigen Ag- 
glutination einen breiten Bodensatz 3, rechts davon bei unvollständiger Ag- 
glutination einen etwas schmaleren Bodensatz 2, noch weiter rechts einen 
noch schmaleren Bodensatz 1, danach rechts einen knöpf artigen Bodensatz „n“. 
Diese stufenweise Verminderung des Bodensatzes aus agglutinierten Antigen- 
bakterien in der Titerzone bildet ein Agglutinationsgefälle. Das Agglutina- 
tionsgefällc zeigt, wie in der Titerzone die M(mge der agglutinierten Antigen- 
bakterien fortdauernd von links nach rechts abnimmt, um in der negativen 
Zone der Agglutinationsrcihe praktisch zu verschwinden. Absolut genommen, 
kann die Agglutininmenge in der negativen Zone der Reihe niemals „Null“ 
werden. 

Beim Betrachten der verschiedenen Agglutinationsgefälle können wir 
foststellen, daß sic beim praktischen Aufzeichnen der Agglutinationsphäno- 
mena fast alle gleichen Charakter besitzen. Ein Agglutinationsgefälle können 
wir bei jeder Agglutinationsrcihe feststellcn, wenn nur die jedesmal nötigen 
Verdünnungen vorhanden sind. Wir können annehmen, daß das Vf^rhältnis 
zwischen dem mathematisch ausgerechneten Agglutinationsgefälle und dem 
von uns in der Praxis beobachteten Agglutinationsgefälle ungefähr konstant 
bleibt, also daß wir das letztere als Ausdruck des erstoren beim Ablesen der 
Agglutinationsreaktion annehmen können. Oft wird in der Praxis die Ag- 
gliitinationsreaktion durch zu frühzeitiges Ablesen unterbrochen — ehe das 
Agglutinationsgcfälle sieh endgültig ausgebildet hat: und so kann es teilweise 
oder sogar ganz fehlen, ebenfalls fohlt es bei negativ reiigierendcn Sera. Wenn 
man beim Ablösen der Agglutinationsrcaktion die Agglutinationsgefälle aiif- 
zeichnet, so kann man damit das Agglutinationsresultat eingehender und 
genauer fixieren, als das bei der üblichen Titerbestimmung der Fall ist; wichtig 
ist es besonders bei wissenschaftlichen Arbeiten und bei Auswertungen der 
zweifelhaft reagierenden Sera. 

Das Agglutinationsgefälle befindet sich bei einem bestimmten Serum 
immer auf derselben Stelle in der Agglutinationsrcihe. Deswegen ist es mög- 
lich, das Agglutinationsgefälle zur Bestimmung des Agglutinationswertes des 
Serums anzuwenden. Zur Bestimmung des Agglutinationswertos können wir 
das letzte Gläschen mit vollständiger Agglutination (At) der Reihe wählen, 
wir können aber auch die nächsten Verdünnungen (At^, Atg usw.-Gläschen) 
mit verschiedenen Graden der unvollständigen Agglutination, sowie auch 
die erste Verdünnung rechts von der Titerzonc mit negativem Agglutinations- 
phänomen benutzen. Letzteren Titer kann man den Titer der negativen 
Zone nennen. Die so auf verschiedene Weise erhaltenen Titer sind nicht 
gleichwertig, resp. identisch, und man kann sie nicht ohne Korrektur mit- 
einander vergleichen. 

Erste Abt Qng. Bd, 144. 


26 
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Bei Hemmungen und Sera, welche unbestimmte Agglutinationsphäno- 
mena verursachen können, bietet der Titer der negativen Zone Anhaltspunkte 
für die Beurteilung der Agglutinationsreaktion. Aus dem „n“-Phänomen 
(toopfartiger Bodensatz) können wir feststellen, daß eine positive Reaktion 
sieh nm links vom genannten (An-) Gläschen finden kann. Dabei kann der 
„positive“ Titer nicht höher sein, als eine viermal niedrigere Verdünnung des 
An-61äschens (z._B. wenn der Titer der negativen Zone 1; 160 ist, so irann 
der Titer der positiven Zone bei gewöhnlicher makroskopischer Ablesung der 
Reaktion nur maximal 1 : 40 sein). Vorausgesetzt werden muß dabei nur, 
daß keine unspezifischen Sedimente vorliegen. Eine Agglutinationsreaktion 
der negativen Zone ist weniger Hemmungen unterworfen als die Agglutina- 
tionsreaktion der Titerzone oder sogar zuweilen der positiven Zone, wohl 
deswegen, weil das Serum mehr verdünnt und die Hemmung durch letzteres 
kleiner ist. Deswegen ist der Titer der negativen Zone oft sogar genauer als 
der übliche Agglutinationswert der positiven Zone. 

Die Abhängigkeit der Höhe des Agglutinationswertes von der 
Dauer der Beobachtungszeit. 

Das Problem der Ablesezeit ist bisher noch nicht als gelöst zu betrachten. 
Man hat nicht genügend versucht, die Ablesezeit als selbständige Frage auf- 
zustellen und zu beantworten. 

Die Wichtigkeit dieser Frage habe ich (67) damit zu veranschaulichen 
versucht, daß ich an Daten über einige Sera gezeigt habe, wie die Agglutina- 
tionswerte steigen, wenn man eine Agglutinationsreihe in gewissen Abständen 
mehrere Male, z. B. nach 

4 8 11 24 72 120 Stunden abliest: 

1. Serum —20; ±20; 20; 20; 40; 80; 

2. „ 20; 160; 640; 1280; 1280; ±2660. 

Ein stetes Steigen des Titers ist deutlich zu verzeichnen. Es liegt kein 
Grund zur Annahme vor, daß das Steigen des Agglutinationswertes in 24 Std. 
beendet sein muß und dann nicht mehr fortschreiten kann. Man beobachtet 
oft noch nach mehreren Tagen ein Steigen des Titers. Ich habe Beobachtungen 
über 122 A^lutinationsreihen speziell dazu durchgeführt, um die Steigerung 
des Titers hauptsächlich bei Anwendung von Bang-Antigen und bei 8 Sera 
mit Pullorum-, bei 5_Sera mit Prodigiosus-, bei 2 Sera mit Malleus-, bei 5 Sera 
mit Typhus- und bei 4 Sera mit Paratyphus-B-Schottmüller-Antigen zu ver- 
folgen. 84 Agglutinationsproben wurden mit Blutsera, 18 mit Miiehsora und 
20 mit Eutersekret angestellt. Bei diesen Versuchen wurde meist ein Steigen 
des Agglutinationswertes beobachtet. Deswegen muß mit diesem Umstand 
in^er gerechnet werden, wenn exakte Agglutinationswerte erzielt werden 
sollen. Die Ablesung^ des Titers muß in diesem Falle dann geschehen, wenn 
die Iteaktion endgültig abgelaufen ist. Um festzustellcn, ob das letztere der 
Fall ist, ist es zweckmäßig, nach gewissen Zeitabschnitten die Reaktion ab- 
zulesen, wodurch man eine Dynamik des Steigens des Titers erhält. Wenn 
der Agglutinationswert nicht mehr steigt, so hat die Reaktion ihren Abschluß 
gefunden und der höchste Titer ist erreicht. Oder man muß beim Ablesen 
der Agglutinationsreaktion andere Methoden zur Kontrolle heranziehen. 

Die zuletzt abgelesenen Agglutinationswerte sind konstant. Die früher 
abgelesenen Werte können aber einen relativen Charakter besitzen und stellen 
dabei vmänderliehe Größen dar. Deswegen ist es wichtig, daß beim Ag- 
gluttnationswert die Ablesezeit angegeben wird, womit dem Leser Klarheit 
darüber gegeben ist, ob man es mit „relativen“ oder „absoluten“ Agglutina- 
tionswerten zu tun hat. 
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Man kann das Steigen des Agglutinations'wertes damit erklären, daß es 
eine Keihenfolge der Senfaing der Antigenbakterien in den Agglutinations- 
gläscben der verschiedenen Zonen der Agglntinationsreihe gibt. 

Letztere ist meist folgende : 

Auf der linken Seite der positiven Zone bildet sich das Sediment meist 
am schnellsten, danach der knopfartige Bodensatz der negativen Zone. Am 
spätesten bildet sich oft das Sediment auf der rechten Seite der positiven Zone 
und in der Titerzone, wo das Sediment die längste Zeit braucht, um zu Boden 
zu sinken. 

Es scheint, daß Antigen mit wenig Agglutinin beladen sich nicht schnell 
zu großen Klumpen vereinigen können. Bei wenig Agglutinin sind die Ag- 
glutinine „zerstreut“ in der Flüssigkeit, und es erfordert Zeit, bis sie zum 
Antigenpartikelchen gelangen. Dabei ist es noch möglich, daß sich ein Hin- 
überwandern der Agglutinine von einem Antigenpartikelchen zum anderen 
vollziehen muß, um das zweite Partikelchen zu „sättigen“. Ebenso sind die 
gesättigten Bakterien in der Titerzone weiter voneinander gelegen, weil sie 
in der Flüssigkeit unter den Antigenbakterien zerstreut sind. Zur TJeber- 
windung der Ferne ist hier mehr Zeit erforderlich. Ebenso könnte es möglich 
sein, daß bei wenig Agglutinin die Antigenbakterien mit weniger Kraft zum 
Verklumpen versehen sind. Auch können die mit Agglutinin nicht gesättigten, 
suspendierten Bakterien die gesättigten Antigenbakterien bei ihrer Ver- 
Humpung mechanisch und vielleicht auch dynamisch eher hindern als fördern 
(indem sie als „Schutzkolloide“ wirken). "Wir können eine Hemmung in der 
Bildung von Sediment eher in der Titerzone als in der negativen Zone der 
Agglutinationsreihe beobachten. Es scheint, daß die nicht gesättigten Bak- 
terien in letzterer schneller einen deutlichen Bodensatz bilden können, als die 
Mischung aus mit Agglutinin gesättigten und nichtgesättigten Bakterien des 
Antigens in der Titerzone. Diesen Vorgang muß noch der Umstand be- 
günstigen, daß in der negativen Zone das Serum mehr verdünnt ist als in 
der Titerzone. 

Ueber den Einfluß der Wärme auf die Agglutinationsreaktion. 

Die „bequemsten“ Temperaturen in der Laboratoriumspraxis sind wohl 
die von 37° C und die Zimmertemperatur, weil sie in jedem Laboratorium 
vorhanden sind und keine Extrakosten und Arbeit erfordern. Deswegen ist 
es wichtig, die Bedeutung dieser beiden Temperaturen für die Agglutinations- 
reaktion aufzuklären, um sie möglichst vorteilhaft ausnützen zu können. 
Ich wollte hauptsächlich einen ücberblick darüber erhalten, wie der ver- 
schieden lang dauernde Aufenthalt der Ag^lutinationsgläschen bei Brutschrank- 
und Zimmertemperatur in der gewöhnlichen Laboratoriumspraxis auf die 
Agglutinationsreaktion einwirkt, und wie dabei — speziell bei der Brucellose — 
die Eesultate von diesen Temperaturen abhäi^g sein können. Denn bei der 
letzteren Krankheit ist die Agglutinationstechnik weniger untersucht worden. 
Die Beobachtungen sind gemacht mit 23 Blut- und 8 Milchsera, zusammen 
mit 108 Agglutinationsreihen. Es wurde BruceUa-Antigen angewendet, nur 
bei einem Menschenserum — Paratyphusant^en. Die Agglutinationsgläschen 
hatten einen Durchmesser von 7% mm, enthielten 1 ccm Testflüssigkeit 
(-1- 0,5 Proz. Phenol) von solcher Dichte, daß durch eine Testsäule von 
2,8 cm Höhe die Druckschrift kaum lesbar war. Erhaltene Eesultate; 

1. Die angewandte Temperatur (Zimmertemperatur oder 1 — 24 Std. lang 
bei 37° C und danach 23—0 Std. Zimmertemperatur) hat gewöhnlich keinen 
Einfluß auf den endgültigen Agglutinationswert des betreffenden Serums 
gehabt, — vorausgesetzt eine genügend langdauernde Beobachtungszeit. 

26 * 
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2. Das 3 — 24 Std. lange Stehen bei 37“ C hat meist (50 Proz.) fördernd 
auf die Agglutinationsreaktion eingewirkt, im Vergleich mit den Agglutina- 
tionsreihen, die die ganze Zeit bei Zimmertemperatur oder nur 1 Std. bei 
37“ C gestanden haben. Hemmende Wirkung der 37“ C (3 — 24 Std.) war 
bei 20 Proz. und keine Wirkung bei 26 Proz. zu verzeichnen. 

3. Wenn die Keaktion nach 24 Std. abgelesen wird, so ist der 3 — 24 Std. 
dauernde Aufenthalt der Agglutinationsreihen bei 37“ C nützlich gewesen 
für den Ablauf der Reaktion bei 50 Proz. der Sera, wo also höhere Agglutina- 
tionswerte erreicht wurden, dagegen wai* eine Verzögerung der Reaktion, 
also niedrigere Agglutinationswerte nur bei 3 Proz. der Sera zu verzeichnen. 
Bei den übrigen Sera hatte die Temperatur keinen Einfluß auf die Agglutina- 
tion ausgeübt. 

4. Von 22 Agglutinationsreihen mit Blutsera wurden endgültige Ag- 
glutinationswerte schneller erhalten: 

a) nach kürzerem Stehen bei 37® C oder 16® C 23 Proz. 

b) nach längerem Stehen bei 37® C 32 „ 

c) das Stehen bei 37® oder 16® C hatte keinen Einfluß ... 46 „ 

Also: die Kombination c -(- b war für die Reaktion „vorteilhafter“ als 
c a gewesen. 

5. Je länger die Beobachtungszeit der Agglutinationsreaktion gedauert 
hat, desto geringer wird der fördernde Einfluß der Temperatur auf die Höhe 
des erzielten Agglutinationswertes. 

6. Das Agglutinationsphänomen der negativen Zone wird durch die 
Temperatui' von 37“ C nicht gefördert, und mau kann hier mit Zimmer- 
temperatui' oder kurzem Aufenthalt (1 Std.) bei 37“ C oft schnellere Resultate 
erzielen als nach längerem Stehen bei 37“ C. 

Im allgemeinen kann man behaupten, daß der Temperatm- in den Grenzen, 
in welchen sie hier angewendet wurde, kein entscheidender Einfluß auf den 
Agglutinationswert zugemessen werden kann. Die Anwendung von 37“ C 
ist wichtig bei kurz dauernder Beobachtungszeit. Sie bewirkt nicht die Höhe 
des endgültigen Agglutinationswertes, doch fördert sic meist das Hervortreten 
desselben. 

Theoretisch ist das annehmbar, weil es nicht möglich ist, daß die Tem- 
peratiu’ den endgültigen Agglutinationswert beeinflussen könnte. Denn die 
Temperatin birgt nichts Materielles in sich, was die Agglutinine binden könnte, 
sondern sie wirkt nur als ein physikalischer Faktor, welcher das llervortreten 
des Agglutinationsphänomens beschleunigen oder nicht beschleunigen kann. 
Es wui'de außerdem noch durch 28 Versuche mit 10 Sera die Bedeutung der 
Temperaturen von 0“, 37“ und ca. 55 — 60“ für die Agglutinationsreaktion 
untersucht. Beim Ablesen der Reaktion nach 24 Std. oder später war kein 
entscheidender Einfluß der genannten Temperatur auf die Resultate der 
Agglutinationsreaktion zu verzeichnen. Beim Ablesen der Reaktion aber 
nach 1 — 3 Std. war zu beobachten, daß die Reaktion bei ca. 55“ C weiter 
vorgeschritten war, als bei 37“ C oder niedrigerer Temperatur. 

1. Die Bedeutung des Antigens. 

a) Dichte des Antigens. 

Beim Arbeiten über Fragen der Milchagglutination stellte es sich anfangs 
heraus, daß ein und dasselbe Serum verschiedene Agglutinationswerte zeigen 
konnte. Die Agglutinationsproben wurden nach 24 Std. abgelesen und nach 
48 Std. und meist auch noch nach 72 Std. kontrolliert. Anfangs arbeitete 
ich mit lebenden Kulturen, die in Meinen Quantitäten in nötiger Menge, 
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zubereitet wurden. Wenn es aus irgendwelchen Gründen notwendig war, 
eine Agglutinationsprobe nach einigen Tagen zu wiederholen, so wurde ein 
neues frisch hergestelltes Antigen benutzt. Oft erhielt ich beim Ablesen Ee- 
sultate, die abweichend von den früher erhaltenen waren. Ich glaubte deswegen 
annchmen zu können, daß das Antigen einen Einfluß auf die Höhe des Ag- 
glutinationswertes hat. Weiter kam ich zu der üeberzeugung, daß die Höhe 
des Agglutinationswertes dem Antigengehalt umgekehrt proportional sein 
muß. Ich führte eine Eeihe von entsprechenden Versuchen mit Hut- und 
Milchsera, ebenso mit Mlagermilch durch. 


TabeUe II. 
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Es bedeutet: Bs = Blutserum vom Rinde; Bsm = Blutserum vom Menschen; Rz = Rahm in physio- 
logischer NaCl-Lösung verdünnt, zentrifugiert; Msl == Milchserum durch Lab erhalten. 
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Die Ergebnisse dieser Versuche mit 121 Agglutinationsreihen sind aus 
der Tabelle II ersichtlich. Die Technik der Agglutinationsproben war folgende : 
die Agglutinationsgläschen waren von 7% nim Durchmesser mit je 1 ccm 
Serumverdünnung, denen je 1 gtt oder mehr Antigen hinzugefügt wurde. 
Die Dichte des Stammantigens (in der Tabelle als Dichte I angegeben) war 
folgende : 1 gtt Antigen + 1 ccm Serumverdünnung hatte eine Dichte, bei der 
durch eine Sangtestflüssigkeitssäule von 4 cm (bei Nr. 1 — 17), oder 2,8 cm 
(bei Nr. 18 — 33) Höhe die Druckschrift kaum lesbar war. Die Dichte des 
Antigens bei Nr. 34 — 38 war eingestellt nach der Opaleszenz des Antigens, 
welches bei Nr. 18 — ^33 angewendet wurde. Bei den Versuchsreihen Nr. 18 — 39 
wurden die zugefügten Tropfen des Antigens mit der Pipette — je 0,05 ccm — 
abgemessen. In der Tabelle ist angegeben, ob das Antigen als lebende oder 
abgetötete Kultur oder als konservierte Aufschwemmung der Agarkultur in 
NaCl-Lösung verwendet wurde. Die Dichte des Antigens 2, 4, 8 oder 
und % in der Tabelle bedeuten, daß die Dichte 2, 4, oder 8nial größer, oder 
% oder % der gewöhnlichen Dichte 1 des Stammantigens ist. Ebenso ist 
dort ersichtlich, wie lange die Agglutinationsproben im Brutschrank bei 37® C 
standen, wonach sie bei Zimmertemperatur oder bei Eahm-, M^ermilch- 
und Milchserumverdünnungen bei 0® — 8® C aufgesteUt waren. Die für die 
Versuche angewendeten Sera wurden vor dem Anlegen der Agglutinations- 
proben ausgewertet. Die angewendeten Antigene zeigten keine Spontan- 
agglutination. In der Tabelle sind die endgültigen Agglutinationswerte dar- 
gestellt. Die Antigendichte ist in jedem Gläschen ein und derselben Reihe 
die gleiche. In den einzelnen Reinen ist sie aber verschieden — nämlich 
immer 2mal größer oder kleiner — , wie aus dem Schema ersichtlich ist. Zwar 
wurde jedem Gläschen der Agglutinationsreihe mit der Antigendichte 1—1 
Tropfen (0,05 ccm) Antigen, bei der Antigendichte 2 — 2 Tropfen, bei 
der Dichte 4 — 4 Tropfen und bei der Dichte 8 — 8 Tropfen Antigen zugefügt. 
In der Reihe der Antigendichte ^ war das Antigen vor dem Zufügen auf die 
Hälfte und in der Reihe der Antigendichte % — auf % verdünnt. 


Schema. 

Ä.gglutinationswerte der Kuh T 234. 
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"Wie hier zu ersehen ist, liegt den Versuchen die Idee zugrunde, daß 
die Höhe des Agglutinationswertes in Abhäi^gkeit von der Dichte des 
Antigens steht. Bei diesem Schema werden die A^lutinationswerte stufen- 
weise gebildet, indem jede folgende Agglutinationsreihe einen 2mal höheren 
Agglutinationswert hat. Die Wahl dieses Schemas ist wichtig, weil damit 
gezeigt werden kann, daß die Höhe des Agglutinationswertes in vollständiger 
Abhängigkeit von der Konzentration des Antigens steht. Ein und dasselbe 
^rum kann verschiedene Agglutinationswerte haben, die davon abhängig 
sind, wie dichtes Antigen zur Agglutinationsreaktion verwendet wird. Man 
kann auch sagen, daß die Menge des Agglutinins in einem betreffenden Serum 
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einem gewissen Antigenquantum entspricht. Es ist zweckmäßig, dabei den 
Agglutinationswert mit der Dichte des Antigens zu multiplizieren, z. B. 

T 2S4 80x8 =640 

160 x 4 = 640 
320 x2 = 640 
640x1 =640 
1280x1/2 = 640 
2660 xi/i = 640 

Auf Grund dieses Schemas ist es möglich, verschiedene Agglutinations- 
werte miteinander zu vergleichen, wenn die Dichte des angewandten Antigens 
verschieden gewesen ist. 

Auch bei der Agglutinationsprobe kann man den Agglutiningehalt eines 
bestimmten Serums durch verschiedene Agglutinationswerte ausdrücken. Z. B. 
die Agglutinationswerte der Eahmprobe 188 II waren 1 : 1280, 1 : 2560 und 
1 : 5120, die entsprechenden Dichten des Antigens waren 1, Blut- 

serum Nr. 572 hat folgende Agglutinationswcrte gezeigt 1 : 160, 1 : 320, 
1 ; 640, 1 : 1280 und 1 : 2560 — abhängig davon ob die Dichte des Antigens 
4, 2, 1, % oder %'war. Man kann deswegen sagen, daß das Blutserum Nr. 572 
Agglutinationswerte von 1 ; 160 bis 1 : 2560 hatte, doch muß man dabei er- 
wähnen, daß im ersten Fall die Dichte des Antigens 4 war und im letzten Falle 
nur %. Der Agglutinationswert und die Dichte dos Antigens müssen also 
imm er parallel angegeben werden. Wenn die Dichte des Antigens nicht an- 
gegeben ist, so ist der Agglutinationswert eigentlich nicht fixiert. 

Wena man die Agglutinationsproben mit der Dichte des Antigens % 
und % betrachtet, so bemerkt man hier eine Verspätung um einen bis einige 
Tage in der Bildung von Sediment in der Titerzone und zuweilen auch links 
von ihr. Bei Anwendung so verdünnter Antigene sind beim Ablesen der Re- 
aktion Fehler möglich, weil die normale Opaleszenz der Flüssigkeit gering ist 
und Veränderungen in ihrer Dichte bei der üblichen Technik der Agglutina- 
tionsprobe nicht immer genau feststellbar sind. Auch die genannte Ver- 
spätung in der Bildung des Bodensatzes spielt hier eine verhältnismäßig 
große Rolle. Kleine Fehler und üngenauigkeiten beim Bereiten der Serum- 
verdüimungen haben größeren Einfluß auf das Resultat der Agglutinations- 
probe, weil die zum Messen der Agglutininmenge dienende Antigenmeige 
klein ist. Diese genannten Umstände können bei Anwendung von sehr 
verdünnten Antigenen (% und %) prozentual größere Abweichungen 
von dem absolut richtigen Resultat der Agglutinationsprobe zur Folge 
haben, als es bei Anwendung dichteren Antigens der Fall wäre. Wenn 
Stableforth (56) bei der Anwendung von verdünntem Antigen niedrigere 
Blutwerte erhielt als zu eiwarten war, so ist diese Tatsache durch oben 
Gesagtes zu erklären. 

Palls man die Antigendichten 2, 4, 8 anwendet, so ist die Meßeinheit 
des Antigens größer und deswegen der erhaltene A^lutinationswcrt niedriger. 
Dabei bleibt rechts vom Titerglas in der Titerzone verhältnismäßig viel Ag- 
glutinin übrig, das aber nicht imstande ist, das ganze Antigen im Gläschen 
zu sedimentieren. Auch kaim ein umfangreicher Bodensatz, der meist aus 
agglutiniertem Antigen besteht, recht viel „ungesättigtes“ Antigen in sich 
einschließen und so sich unserer Beobachtui^ entziehen. Deswegen sind hier 
üngenauigkeiten beim Ablesen der Resultate möglich und auch die objektiven 
Senätzungsverfahren zuweilen schwer anwendbar. 

Aus diesen Gründen ist es nicht ratsam, bei ähnlichen Versuchen diese 
Reihe von Antigendichten im Sinne der größeren oder kleineren Dichte allzu 
sehr zu verlängern, weil dabei äußerst ungleiche Verhältnisse bei den Ver- 
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dünnungen an den Enden der Reihe entstehen, die Antigensediment nicht 
regelmäßig klar zustande kommen lassen. 

Es ist möglich, solche Beobachtungen bei 2 — 3 Nachbar-Antigendichten 
genauer anzustellen, wo die Verhältnisse eher vergleichbar sind. 

Aus den Versuchen, deren Ergebnisse in der Tabelle II dargestellt sind, 
kann man folgende Schlüsse ziehen; 

1. Der erhaltene Agglutinationswert hängt davon ab, wie dichtes Antigen 
verwendet wurde, also 2mal dichteres Antigen gibt 2mal niedrigeren Ag- 
glutinationswert, ebenso 4-, 8mal dichteres Antigen gibt 4- und 8mal niedrigeren 
Agglutinationswert usw. und umgekehrt. 

2. Die Agglutinationswerte verschiedener Forscher können nur mit- 
einander verglichen werden, wenn die Dichte des Antigens _ angegeben ist 
und die Ablesung nicht zu früh statigefunden hat._ Dann ist es erst mög- 
lich, alle Agglutinationswerte auf eine gewünschte Dichte umzurechnen. 

3. Man kann den Agglutiningehalt eines Serums auch durch die Antigen- 
mei^e ausdrücken (z. B. Agglutinationswert x Antigendichtc, durch Anzahl 
der agglutinierten Bakterien des Antigens usw.). 

4. Der Agglutinationswert allein drückt keinen genauen Scrumwert aus, 
doch ist es möglich, letzteren durch Agglutinationswert plus Antigendichte 
auszudrücken. 

Das sind Feststellungen, die man aus den Daten der Tabelle II ableiten 
kann, und die eine fehlerlose Arbeit erleichtern. Wie schon am Anfänge 
dieser Arbeit hervorgehoben wurde, kann man im allgemeinen 3 verschiedene 
Ansichten über das Antigen feststellen. 

1. Die Antigendichte wird bei Agglutinationsproben nicht berücksichtigt. 

2. Die Dichte des Antigens muß konstant sein. 

3. Die Dichte des Antigens ist wichtig für die Agglutinationsreaktion. 

Mit der unter 1. genannten Ansicht stehen die hier erhaltenen Resultate 
im Widerspruch, mit der unter 2. genannten Meinung zwar nicht, doch decken 
sich die Ansichten nicht miteinander. Meinen Resultaten am nächsten kommt 
die unter 3. angeführte Meinung über die Wichtigkeit der Dichte des Antigens. 
Hier müssen besonders die Gesetze von Joos erwähnt werden, die schon im 
Jahi'e 1902 veröffentlicht wm'den. 

Die Gesetze von A. Joos besitzen mehr den Charalcter eines Rahmen- 
gesetzes und können nicht mit jeder Agglutinationstechnik bewiesen werden. 
Aus diesen Gründen läßt sich vielleicht die Tatsache erklären, daß diese 
Gesetze nicht so bekannt geworden sind, wie es natürlich wäre. 

Ganz zufällig bin ich auf ein anderes Gesetz der Antigen-A^lutinin- 
verbindung gestoßen. Ich habe Versuche der Agglutininsättigung mittels 
Antigen angestellt, wobei sich herausstellte, daß die Sättigungsresultate in 
verschiedenen Serumverdünnungen einer und derselben Agglutinationsreihe 
nicht vergleichbare Resultate ergeben. Als ich später mit der Arbeit von 
Joos bekannt wurde, kam ich zu dem Schluß, daß dieses das von ihm ge- 
nannte II-Gesetz der Antigen-Agglutininverbindungen sein könnte. Doch 
könnte diese Erscheinung auch zu jener Gruppe der Agglutinationsphänomene 
gehören, von der Eisenberg u. Volk berichten, daß nach ihren Versuchen 
die Absorption nicht immer proportional erfolgte. — Diese Frage habe ich 
aber keiner eingehenden Untersuchung unterworfen, weil sie für die praktische 
diagnostische Agglutinationsprobe bei der hier angewandten Technik keine 
große Bedeutung zu haben scheint. 
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b) Bedeutung der Stämme des Brucella-Antigens. 


Blut- 

sera 

Gestanden 
bei 370 c 

Std. 

Beob- 

achtet 

Tage 

Agglutinationswerte der Blutsera 

Antigen besteht aus Br uceUa- Stammen 

Nr. 1 

Ni. 2 

Nr. 3 

Ni. 4 

Gemisch aus 
5 Stammen 

Gemisch aus 
X Stammen 

1 

20 

20 

1280 

1280 

1280 

1280 

1280 

1280 

2 

20 

20 

80 

80 

80 

80 

80 

80 

3 

20 

20 

80 

80 

80 

80 

80 

80 

4 

20 

20 

80 

80 

80 

80 

80 

80 

5 

20 

20 

±10 

±10 

±10 

±10 

±10 

±10 

6 

16 

6 

640 

640 

640 

640 

640 

640 


Alle gebrauchten Antigene hatten einen gleichen Opaleszenzgrad, wurden 
1 Std. bei 60® C erwärmt und mit 0,5 Proz. Phenol konserviert. Beim Ab- 
lesen wurde die Agglutination als positiv betrachtet, wenn das Antigensediment 
0 — 20 Proz. beweglich war. Mit allen Stämmen wurden die gleichen Ag- 
glutinationswerte erhalten. 

Außerdem habe ich noch 72 Bang-Stämme mit ein und demselben spe- 
zifischen Bang-Serum ausgewertet. Die Serumverdünnungen waren von 
1:12800 bis 1:1638400. Von jeder Verdünnung wurden 50 ccm bereitet. 
Davon wurden für jeden Stamm die betreffenden Verdünnungen — je 0,5 ccm — 
abgemessen, wodurch alle Stämme möglichst gleichwertige Serumverdun- 
nungen erhielten. In jedes Gläschen einer jeden Agglutinationsreihe wurde 
später je 0,5 ccm Bangtest von einem bestimmten Bang-Stamm zugefügt. 
Die Stämme waren nach 4monatigem dauernden Stehen frisch überimpft 
worden. Ein jedes Schrägagarröhrchen mit 2 — 4tägigen Bang-Rasen wurde 
mit physiol. Kochsalzlösung (+ 0,5proz. Phenol) abgeschwemmt und durch 
Papierfilter filtriert. Letztere Aufschwemmungen standen einige Tage ver- 
korkt, wonach ihre Dichte nach dem Standardantigen eingestellt wurde. 
Dann standen sie wieder einige Tage, wonach die Dichte kontrolliert und 
nötigenfalls korrigiert wurde. Die Kontrolle der Dichte wurde beim Ansetzen 
der Agglutinationsproben wiederholt. Die Agglutinationsröhrchen hatten 
einen inneren Durchmesser von 30 mm. Die Pi-oben wurden 20 Std. bei 37® C 
bebrütet und standen später unter Zimmertemperatur. 

Von 72 Stämmen hatten nach dem breiten Bodensatz 70 Stämme den- 
selben Titer, und nach der Beweglichkeit des Sedimentes hatten 71 Stämme 
denselben Agglutinationswert. Doch bei einigen Stämmen war in der Ver- 
dünnung 4 (also 1 : 102400) eine Verspätung, um einen Tag in der Secliment- 
bildung zu beobachten. Abweichung in dem Agglutinationsphänomen 
zeigten die Stämme M 23 und M 29. Der Stamm M 29 hatte eine normale 
Bindungsfähigkeit (nach der Beweglichkeit des Bodensatzes bestimmt). Doch 
wies dieser Stamm anfangs in der Titerzonc nicht den gewöhnlichen breiten 
Bodensatz auf. Nach mehrmaliger Ueberimpfung kam aber der breite Boden- 
satz in der Titerzone wieder zum Vorschein. Der zweite abweichende Stamm 
M23 hatte einen Agglutinationswert, der nach dem breiten Bodensatz be- 
stimmt 64mal niedriger war als bei den anderen Stämmen. Letztere Erschei- 
nung blieb auch nach mehrmaliger Ueberimpfung des Stammes bestehen. 
Auch in der Beweglichkeit des knopfartigen Sedimentes war keine genügende 
Regelmäßigkeit zu beobachten. 

Um festzusteUen, ob die Titer praktisch beeinflußt werden oder nicht, 
wemi einem normal arbeitenden Antigen Bakterienaufschwemmung von den 
Stämmen M 23 und M 29 zugefügt wird, wurden einige Versuche ausgeführt. 
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Letztere wurden doppelt, mit parallelen Agglutinationsreihen angelegt, um 
mögliche Fehler auszuschalten. Die Resultate sind folgende: 

Gemischtes Antigen: 

1) enthält Antigen vom Stamm M 23 — 50 Proz. — normaler Titer 

2) „ ,, ,, ,, M23 — 25 ,, ,, „ 

3) „ „ „ „ M29 — 50 „ — praktisch normaler Titer 

4) ,, ,, ,, ,, M 29 25 ,, ,, ,, ,, 

Im Falle 3 und 4 war eine Verzögerung in der Aufklärung der Flüssigkeit 
und Sedimentbüdung in der Titerzone bemerkbar. 

Es wurden noch 5 Antigene zu gleichen Teilen gemischt von solchen 
Stämmen, die bei der Agglutinationsreaktion schneller einen Bodensatz 
bildeten. Außerdem wurden weitere 5 Antigene in gleicher Weise aus solchen 
Stämmen gemischt, die eine verzögerte Sedimentbildung aufwiesen. Beide 
Antigengemisehe hatten praktisch denselben Agglutinationswert, nmr zeigte 
das letztere Gemisch eine kaum merkbare Verspätung der Reaktion. Die 
Stämme M 23 und M 29, im Antigengemisch angewendet, konnten die Re- 
aktion und Agglutinationswerte nicht bedeutend beeinflussen. 

c) Können ältere Bang-Bakterienrasen zur Antigenbereitung 

verwendet werden? 

Es wurden 12 verschiedene Brucella-Stämme, die vor 4 Monaten auf 
Glukoseagar überimpft und mit paraffinierten Zellstoffstopfen verschlossen 
waren, nach hier früher beschriebener Weise zur Antigenbereitung benutzt. 
Letztere wurden parallel mit aus frischen Bang-Kulturen hergestellten An- 
t^enen durch spez. Bang-Serum ausgewertet. Alle genannten 12 Antigene 
haben denselben Agglutinationswert angewiesen, wie die Antigene aus frischen 
Bang-Kulturen. Doch bei 7 Antigenen aus alten Bang-Kulturen war eine 
Verspätung (um ein bis mehrere Tage) in der Bildung von Bodensatz in der 
Titerzone (in der Verdünnung 1 : 102400) zu beobachten. Danach ist es mög- 
lich, auch ältere Bang-Agarkulturen zur Antigenbereitung zu verwenden. 

d) Agarnährbodensubstanz im Bang-Antigen. 

Der Agar im Agarröhrchen wurde zerstückelt, mit Phenolkochsalzlösung 
kräftig geschüttelt und die erhaltene „Abschwemmung“ durch Papierfiltor 
filtriert. Die erhaltene Flüssigkeit hatte eine Opaleszenz von 10 — 20 % 
des Standardtestes. Falls die Bang-Kultur abgeschwemmt wird und das 
erhaltene Antigen ebensoviel Agarsubstanz enthält, wie eben beschrieben, 
so erhält es 10 — 20 % Bang-Bakterienmasse weniger als erwartet. — Des- 
wegen muß der durch dieses Antigen erhaltene Titer höher werden als normal. 

Ebenso wurden 3 Antigene aus verschiedenen Bang-Stämmen bereitet 
(Ag» zerstückelt) und mit spez. Bang-Serum parallel mit normalen Bang- 
Antigenen ausgewertet. Die erhaltenen Agglutinationswerte waren 2mal höher 
als normal, außerdem zeigte ein Antigen bedeutende Hemmung in der posi- 
tiven Titerzone: der Bodensatz fir^ erst am 6. Tage an, sich auszubilden. 
Der Titer der negativen Zone war schon nach 24 Std. bestimmbar. In allen 
Fällen hatte die Agarnährbodensubstanz im Antigen einen ungünstigen Ein- 
fluß auf die Agglutinationsprobe ausgeübt. 

e) Lebende, erwärmte und konservierte Brucella-Antigene. 

4 BruceUa-Stämme wurden einzeln auf eine Anzahl von Agarröhrchen 
geimpft und nach 2tägiger Bebrütung bei 37® C mit physiologischer NaCl- 
Lösung abgeschwemmt. Das so erhaltene Antigen wurde gut durchgesehüttelt 
und in gleichen Teilen abgemessen. 
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Der 1. Teil •wurde lebend gebraucht. 

„ 2. „ „ mit Phenol versetzt. 

„ 3. „ „ „ FormaHn versetzt. 

„ 4. „ „ auf 60“ C erwärmt und mit Phenol versetzt. 

Danach ■wurden sehr sorgfältig und genau von jedem Serum die gleichen 
Serumverdünnungsreihen bereitet und für jede Verdünnungsreihe eins der 
genannten Antigene zugesetzt (je 0,05 ccm). Alle Agglutinationsreihen ■wur- 
den gleichzeitig und unter denselben Bedingungen bereitet und aufbewahrt. 
Die aus dem Brutschrank entfernten Agglutinationsgläschen wurden bei 3° C 
auf gestellt. 


Blut- 

Serum 

Antigen 

Agglutinationsproben | 

Gestanden 
bei 37° C 
Stunden 

Beobach- 

tet 

Tage 

Aggluti- 

nations- 

wert 

1 

Autigeu 1 Lebende Kultur 

6 

3 

160 


2 Konserviert mit Phenol (0.5%) 

6 

3 

160 


3 Konserviert mit Formalin (0,1%) 

6 

3 

160 

2 

Antigen 1 Lebende Kultur 

6 

3 

40 


2 Konserviert mit Formalin (0,1%) 

6 

3 

40 

3 

Antigen 1 Lebende Kultur 

5 

3 

40 


2 60» C IVs Std. + 0,6 ®/o Pheuol 

5 

3 

40 


3 0,1% Formalln 

5 

3 

40 

4 

Antigen 1 Lebende Kultur 

5 

3 

20 


2 60»C — IVs Std. -h 0,6 ®/o Phenol 

5 

3 

20 


3 0,1 % Formalin 

5 

3 

20 

5 

Antigen 1 Lebende Kultur 

5 

3 

640 


2 600 C — IVa Std. -f 0,5% Phenol 

5 

3 

640 


3 0,1% Formalin 

5 

3 

640 

6 

Antigen 1 Lebende Kultur 

16 

20 

1280 


2 Lebende Kultur -H 0,5% Phenol 

16 

20 

1280 


3 Lebende Kultur -f 0,2% Formal in 

16 

20 

1280 


4 60® C erwärmt mit 0,5 % Phenol versetzt 

16 

20 

1280 

7 

Antigen 1 Lebende Kultur 

16 

13 

80 


2 Lebende Kultur 4- 0,5% Phenol 

16 

13 

80 


3 Lebende Kultur -j- 0,2% Formalin 

16 

13 

80 


4 erwärmt (1 Std 60° C) -f 0,5 % Phenol 

16 

13 

80 

8 

Antigen 1 Lebende Kultur 

16 

13 

80 


2 Lebende Kultur + 0,5% Phenol 

16 

13 

80 


3 Lebende Kultur 0,2% Formalin 

16 

13 1 

80 


4 erwärmt (1 Std. 60° C) H- 0,5 % Phenol 

16 

13 

80 


Lebende, konservierte (mit 0,5 % Phenol oder 0,1 — 0,2 % Pormalin) 
und erwärmte mit Phenol konservierte Antigene haben also gleich hohe Ag- 
glutinationswerte ergeben. 

f) Alter des Brueella-Antigens. 

Die oben angegebenen Versuchsresultate zeigen, daß das Alter des An- 
tigens keinen Einfluß auf die Höhe des erhaltenen Agglutinationswertes aus- 
geübt hat. Die Dichte aller Antigene -wurde gleichzeitig nach der Opaleszenz 
eingestellt, nach einigen Tagen kontrolliert und nötigenfalls korrigiert und 
nochmals kontrolliert. Sämtliche genannten Versuche ■wurden mit alten 
Laboratoriumsstämmen ausgeführt. 
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Blutserum 

Alter des Antigens 

Gestanden 
bei 87° C 
Stunden 

Beobachtet 

Tage 

Agglutinations- 

wert 

1 

3 Jahre 

16 

6 

640 


2 Jahre 

16 

6 

640 


1 Jahr 

16 

6 

640 

2 

0 (frisch zuhereitet) 

16 

20 

1280 


3 Jahre 

16 

20 

1280 

3 

0 (frisch) 

16 

13 

80 


3 Jahre 

16 

13 

80 

4 

0 (frisch) 

16 

13 

80 


3 Jahre 

16 

13 

80 

5 

3 Jahre 

20 

20 

1 80 


1 Jahr 

20 

20 

80 

6 

3 Jahre 

20 

20 

±10 


1 Jahr 

20 

20 

±10 

7 

3 Jahre 

20 

20 

1280 


1 Jahr 

20 

20 

1280 

8 

3 Jahre 

20 

20 

80 


1 Jahr 

20 

20 

80 

9 

3 Jahre 

20 

20 

80 


1 Jahr 

20 

20 

80 

10 

0 (frisch) 

18 

G 

102 400 


2,6 Jahre 

18 

6 

102 400 


Alle Mer nach den Grundprinzipien des absoluten VerfaMens der Ag- 
glutinationsreaktion durchgeführten Versuche erlauben die Behauptung auf- 
zustellen, daß das Bang-Antigen — im Eahmen des absoluten Verfahrens 
angewendet — sehr konstante agglutinable Eigenschaften besitzt, die nicht 
abhängig sind von Zubereitungsweisen (lebend, erwärmt, mit 0,5 % Phenol 
oder 0.1 — 0,2 % Formalin konserviert), und Alter des Antigens (mind. bis 
3 Jahre) und meist nicht von angewandten Brucella-Stämmen. 

II. Das absolute Verfahren der Agglutinationsprobe. 

Die Bedeutung der Agglutinationstochnik fiir die Resultate der Ag- 
glutinationsprobe eranschaulichen nachfolgende Beispiele. 

Ich habe in meinem Ai'tikel: „V'ie ändert sich der Agglutinationswert 
im Zusammenhang mit der Dauer der Beobachtungszeit (07) Beispiele 
dafür angeführt, wie ein Serum viele Agglutinationsworte haben kann. So 
hatte z. B. eine Kuh die Blutwerte von 1 : 20 bis I ; 040 bei ein und derselben 
Antigendiehte 1. Wenn wir bei einem Agglutinationswcrt von 1 ; 20 statt 
der Antigendichte 1 noch die Dichten 2, 4, 8 anwenden wüi'dcn, so könnten 
wir meist noch die Agglutinationswerte 1:10, 1:5 und 1 : 2,5 feststellen, 
falls wir entsprechende Zeitpunkte zum Ablesen wählen. Da wir es hier in- 
folge zu frühen Ablesens mit relativen Agglutinationswerten zu tun haben, 
so brauchen nicht jedesmal alle genannten Agglutinationswcrte feststellbar 
zu sein. Wenn man statt der Antigendichte 1 beim A^lutinationswerte 1 : 640 
die Dichte Yi anwenden würde, so könnte man neue sichere A^glutina- 

tionswerte, und zwar von 1 : 1280 und 1 : 2560 erhalten, wenn das Ablesen 
nach einer genügenden Zeitdauer erfolgt. 

Im letzteren Falle haben wir es mit absoluten endgültigen Resultaten zu 
tun, die nie ausbleiben. So können wir unter den geschilderten Bedingungen 
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bei diesem Serum die Agglutinationswerte von 1:2,5 bis 1:2560 erhalten; 
der letzte ist also lOOOmal hoher als der erste. Die einzelnen Agglutinations- 
werte sind nicht alle konstant, weshalb man sie nicht alle zu wissenschaft- 
lichen Zwecken verwenden kann. Die niedrigen Werte können auch nicht 
zu diagnostischen Zwecken gebraucht werden. 

Nur wenn wir die Beschreibung der Technik der Agglutinationsprobc 
hinzufügen, können wir die betreifenden absoluten Serumwertc finden und 
sie auch praktisch gebrauchen. Dadurch laßt sich erklären, daß verschiedene 
Laboratorien, oder verschiedene Ai’beiter in einem Laboratorium oder ein 
und derselbe Forscher zu verschiedener Zeit für dasselbe Serum einen ver- 
schiedenen Agglutinationswert gefunden haben. Ebenso lassen sich dadurch 
1 iele Differenzen in den wissenschaftlichen Ai’beitcn erklären, wo bei gleich- 
lautenden Versuchen verschiedene Kesultate von verschiedenen Forschern 
erhalten worden sind. Um Möglichkeiten auszuschließen, die zu unleonstanten 
Eesultaten fuhren können, habe ich eine Agglutinationstechnik ausgeai beitet, 
die den Ai'beiter vor solchen unciwiinschten Möglichkeiten schützen soll. 
Ich habe die Methode „absolutes Verfahi-en“ der Agglutinationsreaktion ge- 
nannt, weil damit absolute, endgültige und konstante Resultate erzielt 
werden. 

Nicht die äußerlichen Handgriffe der Technik, sondern die Grund- 
prinzipien sind es, welche es erlauben, ein Veriahitn zu der „absoluten“ 
oder „relativen“ Gruppe zu zählen. Auch in dem „absoluten Verialu'en“ 
sind Variationen der Technik möglich, doch müssen diese Variationen den 
Grundideen angepaßt sein. 

Beim absoluten Verfahren kann die Agglutinationsreaktion spätestens 
abgolesen werden, nachdem das Antigen in den Agglutinationsgläschen end- 
giütig sedimentiert ist, d. h. in einen agglutinierten und einen nichtag- 
glutinierten Teil geschieden ist. Die agglutinierten Antigenbakterien sind 
nicht immer alle in der Suspension zu erkennen und zu bestimmen, wohl aber 
wenn sie zu Boden gesunken sind. Beim Ablesen der Resultate der Agglutina- 
tionsreaktion sollen die subjektiven Schätzungen möglichst vermieden und 
statt dessen womöglich überall objektive Bestimmungsmethoden angewendet 
werden. Das absolute Vorfahren soll das Finden eines Agglutinationswcrtes 
gestatten, dessen Höhe bei jeder weiteren Agglutinationswertbestimmung des 
betreffenden Serums die gleiche bleibt, wenn alle notwendigen Abmessungen 
der Flüssigkeiten bei der Agglutinationsprobc genau beobachtet werden. 
Dieser Agglutinationswert nach dem absoluten Verfahren kann niemals über- 
troffeu werden von einem anderen Resultat einer Agglutinationswertbestim- 
mung des betreffenden Serums, weil er der maximale Titer ist, den ein Serum 
haben kann. Ein jeder andere Agglutinationswort kann nur niedriger sein als 
der nach dem absoluten Verfahren bestinunte. 

Bei dem absoluten Verfahren müssen Serum und Antigen sehr genau 
abgemessen werden. Die Gläschen bleiben bei einer Temperatur, die zur 
Beschleunigung der Reaktion erforderlich ist, stehen. Abgelesen wird das 
Resultat nach dem definitiven Bodensätze, wobei die angewandte Temperatur 
und Ablesezeit nur als beschreibende Momente der Agglutinationsreaktion 
geschildert werden. Bei der Bestimmung des Resultates bedient man sich 
der Begriffe : Zonen der Agglutinationsreihe, Agglutinationsgefälle, Beweglich- 
keit des Sedimentes, Opaleszenzgrad der Flüssigkeit und Verklumpung der 
Antigenbakterien. 

Das absolute Verfahren besteht aus folgenden Komponenten: genaues 
Abmessen des Serums und Antigens; Antigen; Ablesezeit; genaues Ablcsen 
der Resultate; genaues Auf zeichnen der Resultate; Verhinderung der Bildung 
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von Sedimenten, die nicht aus dem Antigen stammen; Kontrolle der Ag- 
glutinationsreaktion; Kontrolle des Agglutinationswertes ; Temperaturfrage 
und Agglutinationsgläschen. 

Genaues Abmessen der Flüssigkeiten. 

Die Abmessungen des Serums und des Antigens müssen sehr genau voll- 
zogen werden, wobei die Handgriffe der chemischen maßanalytisehen Arbeiten 
berücksichtigt werden müssen. Adhäsionserscheinungen und nicht genau 
kalibrierte Meßpipetten können oft große Fehler der Eesnltate verursachen. 

Das Antigen. 

Das Antigen in der Agglutinationsprobe dient zum Messen der Agglu- 
tininmenge in dem zur Untersuchung verwendeten Serum. Deshalb muß 'das 
Antigen, als Meßeinheit eine genau definierte Größe — hier Dichte genannt — 
besitzen. Wie schon früher berichtet wurde, kann die Dichte des Antigens 
auf verschiedene Weise normiert werden oder durch Probetiti'ieren des 
Antigens mit einem Serum von bekanntem Agglutinationswert verglichen 
werden. Dabei ist es wünschenswert, die Dichte des Antigens so zu wählen, 
daß die Agglutinationsreaktion leicht und genau sich vollziehen kann. Für die 
endgültige Dichte des Bang-Antigens in 1 ccm Antigenserumverdünnung 
könnte die hier erwähnte Dichte 1 oder 2 gewählt werden. Die Dichte 1 er- 
laubt genügend exakte und differenzierte Titerbestimmung bei den hier an- 
gewandten Agglutinationsgläschen von ca. 8 mm innerem Diuchmesser. Wenn 
zur Agglutinationsprobe viel breitere Gläschen angewendet werden, so wird 
das Ablesen der Reaktion weniger bequem. Im letzteren Falle ist es leichter, 
mit der Dichte 2 zu arbeiten, doch wird dabei die Meßeinheit des Antigens 
gröber und die Titerbestimmung dabei weniger empfindlich werden. Bei der 
Bang-Infektionsdiagnose könnte die Agglutinationsreaktion bei ca. 500 Mil- 
lionen bis 1000 Millionen Bakterien in 1 ccm sieh vollziehen. Die Dichte von 
250 Millionen Keimen in 1 ccm scheint zu dünn zu sein bei Agglutinations- 
gläschen von ca. 8 mm Durchmesser, weil dabei oft eine Verspätung der 
Reaktion zu sehen ist, und die Meßfehler des Serums prozentual größeren 
Einfluß ausüben können. 

Um ein genaues Messen einer Agglutininmenge zu ermöglichen, muß 
die Dichte des Antigens während der Agglutinationsreaktion konstant bleiben, 
also die Antigenbakterien dürfen dabei keine Vermehrungsmöglichkeiten be- 
sitzen. (Getötete oder konservierte Kulturen, hohe oder niedrige Temperaturen 
bei der Agglutinationsreaktion.) Getötetes konserviertes Äitigcn muß als 
das Idealste angesehen werden, weil man größere Mengen einheitlichen Antigens 
auf einmal anfertigen kann und so viel Standardisierungsarbeit des Antigens 
erspart. Es ist ratsam, solche Konzentrationsmessungsweisen anzuwenden, 
die leicht und zugänglich für alle sind: z. B. 1. Vergleich mit einem Standard- 
antigen, 2. Lesen einer Druckschrift durch eine Antigensäule von bestimmter 
Höhe, 3. Zählen der Bakterienzahl in 1 ccm Testflüssigkeit usw. Die Grade 
der Nephelometer sagen dem Leser nichts, wenn er das betreffende Nephelo- 
meter selbst nicht besitzt. Beim Schätzen der Dichte durch das Sediment 
muß mitgeteilt werden, wie das Sediment zu erhalten ist, weil die Größe des 
letzteren von der Methode abhängig sein kann. 

Wenn die .^glutininmenge eines Serums nicht durch die Titerhöhe bei 
bestimmter Antigendichte ausgedrückt wird, sondern durch die Menge (Masse) 
der Antigenbakterien, so hat die Standarddichte des Antigens geringere Wich- 
tigkeit. Darm genügt es, wenn die Dichte des Antigens nur bekannigegeben 
wird, abgesehen davon, ob sie groß oder klein ist. 
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Es wäre zweckmäßig, Bang-Kulturen für Autigenbereitung nach 
einheitlichen Vorschriften überall auf einem und demselben Nährboden zu 
züchten. Jeder Bakterienrasen müßte nach der Abschwemmung mit Karbol- 
kochsalzlösung auf Keinheit, Agglutinabilität und Spontanagglutination ge- 
prüft werden. Auch ist es zweckmäßig, die Standarddichte des Antigens in 
der endgültigen Verdünnung des Antigens zu prüfen, weil damit kontrolliert 
wird, ob sich die Agglutinationsreaktion bei der gewünschten Antigendichte 
vollzieht. Die Dichte muß, falls sie nach der Opaleszenz der Standardflüssig- 
keit abgestimmt wiude, nach 5 — 10 Tagen nachkontrolliert werden. Wenn 
schlecht wachsende Stämme von der Antigenbereitung ausgeschlossen werden, 
so kann man annehmen, daß das Antigen genügend konstante agglutinable 
Eigenschaft besitzt. Die Anwendung mehrerer Stämme müßte den Vorteil 
bieten, daß kleine Abweichungen in der Agglutinabilität der Stämme para- 
lysiert werden können. In diesem Falle könnte die Forderung von Frei (12^ 
daß die Bang-Stämme für das Antigen von einer internationalen Zentralstelle 
versandt werden müßten, vorläufig als überflüssig erscheinen. Wohl würde es 
ratsam sein, daß aus einer internationalen Zentralstelle Bang-Test von Stan- 
dajrddichte (endgültige Dichte der Serum-Antigen-Verdünnung) beziehbar 
wäre. Letztere müßte in zugeschmolzenen Agglutinationsröhrchen von solcher 
Art aufbewahrt werden, wie sie zu Agglutinationsproben im betreffenden 
Laboratorium angewendet werden. Sie können nach einem Schütteln leicht 
zur Kontrolle der Dichte eines beliebigen Agglutinationsgläschens ai^ewendet 
werden. Es ist leichter, den Bang-Test nach diesem Standardantigen zu 
standardisieren, als mit BaS04-Aulschwemmung zu vergleichen, weil letztere 
meist eine andere Nuance der Opaleszenz zeigt, als das Bang-Antigen. 

Das Antigen muß für jedes Agglutinationsgläschen sehr genau abgemessen 
werden. Es ist z. B. nicht gleich, ob man einem Gläschen 1 oder 2 gtt Antigen 
zufügt. Einfacher und exakter ist es bei der Tropfmethode die Tropfen mit 
der Meßpipette abzumessen, im entgegengesetzten Falle ist es notwendig, 
^e Tropfen abzueichen und später nur dieselbe Pipette in derselben Haltung 
anzuwenden, wie beim Eichen der Tropfen. Es ist wichtig, daß die Antigen- 
tropfen restlos in die Serumverdünnungen gelangen, ohne an den Gläschen- 
wänden haften zu bleiben. Wieviel Antigen man schließlich einem Agglutina- 
tionsgläschen hinzufügt, hängt von der Dichte des Antigens und von der 
erwünschten Antigendichte der Serumverdünnung ab. Leichter ist es, Antigen 
im verdünnten Zustande exakt abzumessen, von dem man z. B. % oder 1 ccm 
abmessen kann, wobei die Meßfehler geringer werden. 

Zeitpunkt des Ablesens der Agglutinationsreaktiou. 

Dem „absoluten Verfahren“ liegt als wichtiges Prinzip zugrunde, daß 
das Resultat nicht früher endgültig abgelesen werden darf, als der höchste 
Titer bestimmbar ist. Dabei erhält man konstante Agglutinationswerte, die 
keinen Veränderungen mehr unterliegen können. Bei Anwendung von Bai^- 
Antigenen und bei der hier beschriebenen Technik der Agglutinationsproto 
kann dieser Zeitpunkt oft erst nach ca. ein bis mehreren Wochen eintreten, 
besonders wenn nicht Blutserum, sondern andere träger agglutinierende 
Flüssigkeiten angewendet werden (wie Milch usw.). Dieser Umstand ist für 
das Laboratorium unbequem, und daher muß praktisch diese Ablesungszeit 
meist verkürzt werden. Wenn die Reaktion in drei Tagen je einmal beobachtet 
wird, so erhält man Daten, die die Dynamik des Steigens des A^lutinations- 
wertes zeigen. Sie ermöglichen eine Uebersicht darüber, ob die Steigerung 
des Titers beendet ist und ein konstanter .^glutinationswert erreicht ist. 
Ebenso erlaubt dieses Verfahren Unregelmäßigkeiten in der Agglutinations- 
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reaktion zu bemerken und annähernde Agglutinationswerte in dem Falle zu 
erhalten, wenn un&pczifischo Sedimente gebildet werden. (Als Agglutinations- 
wert benutzt man den letzten als normal betrachteten Agglutinationswert.) 
Das mehrmalige Ableseu der Agglutinationsreaktion muß sehr vorsichtig 
geschehen, um kein Aul wirbeln des sedimi ntierenden Antigens zu veranlassen. 

Viel eiui'acher ist wohl ein einmaliges Ablesen der Eesultate, das desto 
mehr konstante Werte gibt. Je länger die Agglutiuationsgläschen gestanden 
haben. Wenn aber die Scrumverdünming einen unspezi rischen Bodensatz 
nach einem langen Stehen gebildet hat, so kann oft ein mehrmaliges Ablesen 
von Nutzen sein, weil die vorzeitigen Resultate einer Beobachtungsreihe 
gute Dienste leisten können. 

Ich habe hier keine ungefähren, für praktische Zwecke bestimmten Ab- 
lesungszeiten fixiert. Denn diese müssen erst experimentell derjenigen Technik 
angepaßt werden, die womöglich enc^ültig international tür die Agglutinations- 
reaktion bei Bang- und anderen Infektionen fesigelegt werden soll. Die Art 
des Antigens (der Bakterien), die Art der Agglutinine enthaltenden Flüssig- 
keit, die zur Agglutinationsreaktion verwendet wird, der Durchmesser der 
Agglutinationsgläschen, die Dichte des Antigens in der endgültigen Serum- 
antigenverdünnung und tlie angewandte Temperatui’, alle beeinflussen ge- 
wissermaßen die Schnelligkeit der Reaktion. Ebenso ist die Ablcsezeit von 
dem Ablesevcrfahren abhängig. Wenn diese Komponenten festgestellt sind, 
so ist es auch leichter, eine passende Ablesezeit für jeden Fall zu bestimmen. 
Außerdem scheint es noch unbekaimte Faktoren zu geben, die zuweilen die 
Reaktion fördernd oder hemmend beeinflussen können. Letztere Möglichkeit 
beruht auf der Tatsache, daß oft bei parallel angestellten doppelten Proben 
von ein und demselben Serum die eine schneller den endgültigen Agglutina- 
tionswert zeigt, als die andere. 

Verkürzung der Ablesezeit. 

Vorzeitiges Ablesen der Agglutinationsreaktion muß so geschehen, daß 
dadurch keine Fehler der Titer möglich werden. Hauptsächlich für die Zwecke 
der Diagnose kann die Reaktion früher abgelesen werden: 1. wenn eine jede 
particUe Agglutination als positive Reaktion angesehen wird; 2. wenn man 
z. B. statt mit 1 ccm mit 0,5 ccm Scrumantigenverdünnung arbeitet oder 
breite Agglutinationsgläschen anwendet; 3. wenn mau die Reaktion ver- 
mittels eines Agglutinoskopes, Milcroskopes oder einer Lupe abliest; 4. wenn 
die Proben geschüttelt werden oder wenn durch die Tem[)craturdiffcrenz 
Strömungen in der Flüssigkeit erzeugt werden; 5. wenn die Proben zen- 
trifugiert werden; 6. wenn man den Titer der negativen Zone bestimmt, 
falls dieser früher ausgebildet ist, als der Titer der positiven Zone. Für die 
Bai^-Di^nose wird bei der hier angewandten Technik und bei gut arbeitenden 
Sera meist die 48stünd. Beobachtung für praktische Zwecke genügen. Bei 
Typhus-Paratyphus-Diagnose kann die Reaktion früher abgelesen werden, 
weil sie meist schneller abläuft. Hierbei muß noch erwähnt werden, daß die 
Reaktion für die Zwecke der Diagnose, besonders bei hohen Blutwerten, 
meist vor dem endgültigen Ablauf abgelesen werden kann. 

Genaues Ablesen und Aufzeichnen der Resultate. 

Zu jeder Zeit und für jeden Zweck benutzbare Resultate kann man bei 
der ^glutinationsreaktion erhalten, wenn alle Agglutinationsphänomene 
möglichst genau und vielseitig charakterisiert werden. Beim Ablesen der 
Reaktion müssen beachtet werden: 1. die Opaleszenz der Flüssigkeit, 2. der 
Bodensatz, 3. die Beweglichkeit des Sedimentes, 4. die Verklumpung der 
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Antigenbakterien bei der positiven Kcaktion. Das Verscbwinden der Opales- 
zenz der Agglutinationsflüssigkeit durch Sedimentieren der Antigenbakterien 
•wird als ein Hauptphänomen der positiven Agglutinationsreaktion betrachtet. 
Deswegen ist es -wichtig, die Aufhellung der Agglutinationsflüssigkeit, d. h. 
den Opaleszenzgrad zu bestimmen, was nicht leicht mit bloßem Auge möglich 
ist. Zweckmäßig ist es, hierzu eine Reihe opaleszierender Standardflüssig- 
keiten als objektive vergleichende Meßeinheit zu benutzen, die man leicht 
selbst herstellen kann. Man nimmt dazu eine Reihe von Agglutinations- 
gläschen und mißt darin genau 1,0; 0,9; 0,8; 0,7; 0,6; 0,5; 0,4; 0,3; 0,2; 
0,1 ccm Bang-Testflüssigkeit mit 0,5 % Phenol und danach entsprechend 

0. 0— 0,9 ccm physiolog. NaCl-Lösung, der 0,5 % Phenol hinzi^efügt ist, 
so daß jedes Gläschen schließlich 1 ccm Flüssigkeit enthält. Darauf lötet 
man die Gläschen zu und klebt die betreffenden Etiketten mit AufscMft 
auf. Auf diese "Weise erhalten wir eine Reihe von Gläschen mit der Opales- 
zenz von 100 % bis 0 % des Antigens. Mit dieser Reihe können -wir jegliche 
Antigenflüssigkeiten vergleichen und deren Opaleszenz bestimmen. Vor jedem 
Gebrauch muß man die Gläschen gut schütteln. Die dazu benutzten Gläschen 
müssen von derselben Sorte sein, wie sie zur Agglutinationsprobe angewendet 
werden. Den Opaleszenzgrad der Flüssigkeiten habe ich auf zweierlei Weise 
aufgezeichnet: a) durch Punkte und Striche über den Ziffern, die den Boden- 
satz angeben, oder b) durch den Opaleszenzgi-ad, ausgedrückt in % des 
Antigens, z. B. bei breitem Bodensatz und Flüssigkeit darüber bei einem 

Opaleszenzgrad des Antigens von: 10 % = 3 oder 3“; 20 % = 3 oder 3®®; 

30% = 3 oder 3®®; 40% = 3 oder 3*> usw. Beim Besti mm en des Opales- 
zenzgrades ist es wichtig, nicht zu vergessen, daß dieser sich verändern kaim: 

1. durch teilweisen Ausfall der Antigenbakterien aus der Agglutinations- 
flüssigkeit, also bei der Bildung von Bodensatz; 2. wenn der Dispersionsgrad 
der suspendierten Antigenbakterien sich verändert, was bei partieller und 
totaler Verklumpung der Antigenbakterien der Fall ist, wenn die verklumpten 
Partikelchen noch in der Flüssigkeit schweben und noch nicht zu Boden 
gesunken sind. (Die optischen Eigenschaften einer Suspension sind abhängig 
von dem Dispersionsgrad der suspendierten Partikelchen.) Da die oben- 
genannten Gläschen unverklumptes Antigen verdünnt enthalten, so geben sie 
genauere Resultate beim Bestimmen des Opaleszenzgrades der negativen, 
weniger der Titorzone. In der positiven Zone sind sie aber von geringerer 
Wichtigkeit und nicht geeignet, den agglutinierten Anteil des Antigens zu 
bestimmen. Hier dienen sie mehr zur Beschreibung des Opaloszenzgrades. 

Ein zweites Merkmal der positiven Reaktion ist die Bildung von breitem 
Bodensatz in den Agglutinationsgläsehen. Es ist ratsam, die Eigenschaften 
des Bodensatzes — hauptsächlich ihre Breite und Dicke — aufzuzeichnen, 
weil man damit die Möglichkeit erhält, die ungefähre Größe des Anteils der 
agglutinierten und zu Boden gesunkenen Bakterien zu bestimmen. Die Breite 
des Bodensatzes habe ich meist nach 4stufigem System aufgezeichnet, und 
zwar bedeutet „n“ einen knopfartigen Bodensatz bei negativer Agglutination, 
1 einen schmalen, 2 mittleren und 3 einen breiten Bodensatz bei positiver 
Reaktion. Nur in Ausnahmefällen — hei zu dichtem Antigen habe ich eine 
5- oder lOstufige Schätzung angewendet. Die Dicke des Bodensatzes habe 
ich in folgender Weise auf gezeichnet: Weim der Bodensatz von gewöhnlicher 
Dicke war, was der Fall ist, wenn alle Antigenbakterien breit über den ganzen 
Boden secümentiert sind, habe ich nur die Breite des Bodensatzes aufgezeich- 
net, die Dicke aber nicht. Wenn die Dicke des Bodensatzes aber geringer 
als gewöhnlich war, so habe ich sie mit einem oder zwei Strichen unter der 

Erste Abt Orig. Bd. 144. 26 
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Bodensatzziffcr verzeiclinet: 3 bedeutet einen dünnen, breiten Bodensatz, 
3 einen kaum mit bloßem Auge bemerkbaren dünnen, breiten Bodensatz 

(mit der Lupe betrachten ). — Wenn nur einzelne Antigenklümpchen neben 
dem knopfartigen Bodensatz „n“ zu sehen waren, so habe ich sie mit „n“ 
bezeichnet. 

Nicht immer ist eine gesetzmäßige Form des Bodensatzes in der Titer- 
zone zu sehen, also 3, 3, 2, 1, n, sondern es können auch Uebergänge anderer 

Art in den Agglutinationsreihen Vorkommen, z. B.: 2, 3, i, 1, n; 2, 2^ 3, 1, 
n usw. Die Masse der verklumpten Antigenbakterien auf dem Boden ist hier 
wichtig, welche bei breiter Verteilung dünner sein muß und bei beschränkter 
Verbreitung dicker. Also im ersten Falle hätte man 3, im zweiten Falle z. B. 2. 

Selten kann auch knopfartiger Bodensatz in der positiven Zone verkommen, 
wo er aber unbeweglich ist. In der Titerzone tritt er regelmäßig auf, rechts 
in dieser Zone ist er unbeweglich, nach rechts vergrößert sich die Beweglich- 
keit fortwährend. 

So genaues Aufzeichnen der Agglutinationsphänomene ist nur in be- 
sonders wichtigen Fällen und bei wissenschaftlichen Arbeiten notwendig. 

Beim Ablesen einer Agglutinationsreaktion stellen wir zuerst fest, ob 
ein Sediment vorhanden ist. Ist letzteres nicht der Fall, so muß abgewartet 
werden, bis es sich bildet. Haben wir es mit einem makroskopisch sichtbaren 
knopfartigen Bodensatz zu tun, so müssen wir mit der Lupe feststellen, ob 
außerdem ein schleierartiges Sediment vorhanden ist, was auf eine totale 
oder wenigstens partielle ^glutination hinweist. Fehlt ein Schleier und ist 
nach mehrtägigem Beobachten der knopfartige Bodensatz beweglich, so liegt 
eine negative Eeaktion vor. Bei erwärmten Sora ist der Prozeß verzögert. 
Bei langdauernder Beobachtung ist die Titerzone oft nur in einem Gläschen 
der Agglutinationsreihe (Atg) makroskopisch zu erkennen. Rechts von diesem 
Gläschen befindet sieh schon das knopfartige Sediment, und nur durch das 
Beobachten der Beweglichkeit des Bodensatzes ist es mögheh, in diesem 
Gläschen auch noch eine totale oder partielle Agglutination zu bestimmen. 

Beweglichkeit des knopfartigen Bodensatzes. 

Um positive und negative Agglutinationen voneinander genauer zu unter- 
scheiden, habe ich ein neues Merkmal: die Beweglichkeit des Bodensatzes 
in die Untersuchung einbezogen. 

Eine positive Agglutination weist einen verklumpten unbeweglichen 
Bodensatz auf. Wenn man die Agglutinationsgläschen um ca. 45® ziu: Unter- 
lage geneigt aufstellt, und sie in diesem Zustande ca. 2 — 10 Min. stehen läßt, 
so hat sich die Stellung des Bodensatzes auf dem Boden des Agglulinations- 
gläschen nicht geändert, oder er ist in seltenen Fällen als ganzer Haufen 
nur zur Seite verschoben oder gefaltet. 

Bei einer negativen Agglutination (also auch einer Testflüssigkeit ohne 
Serum) ist der Bodensatz knopfartig und beweglich. Stellt man me Stative 
mit den Agglutinationsgläschen, wie oben, geneigt auf, so kann man nach 
ca. 2 — ^10 Min. konstatieren, daß der knopfartige Bodensatz zur Seite ver- 
schoben ist, wobei meist auch der zurückgelegte Weg durch einen homogenen 
Antigenstreifen angedeutet wird. 

Die ganze Masse der Antigenbakterien am Boden ist beweglich wie 
trockner Sand beim Neigen des ihn enthaltenden Gefäßes. Eine partielle 
Agglutination in der Titerzone weist bei Bang-, MaUeus-, PuUorumantigen usw. 
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einen partiell beweglichen Bodensatz auf. Ein Teil der knopfartig sedimen- 
tierten Antigenbakterien ist verklumpt und unbeweglich, der andere Teil 
aber beweglich, wobei man in % den einen oder anderen Anteil des Boden- 
satzes aufzeichnen kann. Mit Geißeln versehene Bakterien geben oft weniger 
gut und weniger deutlich bewegliche Bodensätze bei einer negativen Ag- 
glutination (bei Typhus-, Paratyphus-Antigen usw.). Einige Beispiele von 
Aufzeichnungen der Agglutinationsphänomena der Agglutinationsreihen: 

a) 3, 3, 3^0, 3^^, 2^^ n, n, n, n und b) 3, 3, 3, 3, 2, n, n, n, n - - -. Die Be- 
weglichkeit des knopfartigen Bodensatzes „n“ kommt nur dann zustande, 
wenn die Serumantigenverdünnung keinen unspezifischen verklebenden Ein- 
fluß auf die Antigenbakterien ausgeübt hat. 

Verklumpung der Antigenbakterien bei der positiven 
Agglutination. 

Die Verklumpung der Antigenbakterien ist ein Hauptmerkmal der Ag- 
glutination. Auf der linken Seite der positiven Zone der Agglutinationsreihe 
ist es meist leicht, die Verklumpung der Bakterien mit unbewaffnetem Auge 
zu beobachten. In den Gläschen der positiven Zone nahe der Titergrenze und 
in der Titerzone ist es meist schwer, dieses Phänomen zu entdecken, oft ist 
dieses sogar mit der Lupe oder mit Hilfe des Agglutinoskopes nicht möglich, 
solange die verklumpten Partikelchen in der Flüssigkeit schweben. Leichter 
ist es, die verklumpten Antigenbakterien zu verfolgen, wenn sie als Sediment 
zu Boden gesunken sind. Die Beurteilung dessen, ob das Sediment nach 
dem Schütteln verklumpt oder homogen aussieht , ist makroskopisch 
sowie mit der Lupe oft erschwert. Die Größe der Klümpchen hängt zum 
großen Teil von der Stärke des Sehüttelns ab, welches in der Praxis schwer 
zu normieren ist. Deswegen habe ich statt der Bestimmung der Verklumpung 
die Sedimentanalyse in Anwendung gebracht, d. h. die Beurteilung der Be- 
aktion nach Form und hauptsächlich Unbeweglichkeit des Sedimentes. 
Letzterer Umstand schließt jedoch die Beachtung der Verklumpungsmerk 
male nicht aus. 

Hinderung der Bildung unspezifischer Sedimente. 

In einem Serum oder einer Serumverdünnung können Sedimente ent- 
stehen, die nicht vom Antigen herstammen und makroskopisch betrachtet 
eine Agglutination Vortäuschen. Die verklumpten Teilchen von Serum- 
substanz können auch das Antigen beim Sedimentieren mitreißen und so die 
Illusion einer Agglutination verstärken. In der Laboratoriumspraxis kennen 
wir kein Verfahren, das schnell und sicher die unspezifische „Agglutination“ 
von der spezifischen zu unterscheiden ermöglicht. Deswegen ist es sehr wichtig, 
solchen „Agglutinationsphänomena“ vorzubeugen. 

Sie sind meist bakteriellen Ursprungs, verursacht durch die Vermehrung 
der Bakterien in der Flüssigkeit, wobei die Bakterien entweder selbst die 
Klümpchen bilden können, oder durch Zersetzung der Sermnsubstanzen eine 
AusfäUung letzterer bewirken. Schließlich könnte die unspezifische Ver- 
klumpung noch durch Licht, Enzyme usw. verursacht werden, welche eine 
Veränderung des Dispersionsgrades der Serumverdünnung hervorrufen können. 
Um dieser unspezifischen Verklumpung vorzubeugen, muß man folgende 
Maßnahmen ergreifen: 1. das Serum (das Versucnsmaterial) ist möglichst 
steril zu erhalten und kühl aufzubewahren. 2. Das Serum kann konserviert 
werden durch 0,5 % Phenol, 0,1 — 0,5 % Formalin usw. 3. Das Antigen muß 

26 * 
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eine konservierte Reinkultur, die Verdünnungsüussigkeil steril und mit 
Konservierungsmitteln versehen sein. 4. Die Agglutinationsgläschen und 
Pipetten müssen steril sein und steril gefüllt werden. 5. Die gefüllten Gläschen 
sind vor Staub und möglichst auch vor Licht zu schützen, indem man sie 
mit Papier bedeckt oder in einen Schrank stellt. 

Oben erwähnte Maßnahmen genügen meistens, um bei normalem Material 
Flocken- und Sedimentbildung zu verhindern, wahrend das bei pathologischem 
Material oder sehr unreinen Blutproben oft nicht der Fall ist. liier wäre ein 
Zentrifugieren des Materials vor dem Pullen der Gläschen anzm’atcn. Eine 
Kontrolle der unspezifischen Sedimentbildung kann man folgenderweise durch- 
führen. Man stellt zu einer Agglutinationsvcrsuchsreihe eine parallele Reihe 
mit demselben Serum bei im übrigen gleichen Bedingungen, nur ohne Antigen 
auf. Wenn in der Kontrollreihe ein Sediment auftritt, so haben wir es mit 
unspezifischem Bodensatz zu tun. Ein längeres Stehen bei höherer Temperatur 
begünstigt das Entstehen von unspezifischem Bodensatz. 

Das Kontrollieren der Richtigkeit des Agglutinationswertes. 

Beim Kontrollieren der Richtigkeit des Agglutinationswertes ist das 
Hauptgewicht darauf zu legen, daß 

1. die Agglutinationsreaktion normal verlaufen ist. Letzteres kann man 
beurteilen, wenn man die Agglutinationsreihe verfolgt. Wenn links die positive 
Zone, rechts davon die Titerzone und weiter rechts die negative Zone der 
Reihe deutlich zu bemerken sind, so ist das ein wichtiger Beweis dafür, daß 
die Reaktion normal fortgeschritten ist. 2. Danach ist cs notwendig, das 
Agglutinationsgefälle daraufhin zu kontrollieren, ob der agglutinierte Anteil 
des Antigens in normalen Verhältnissen von rechts nach links ab nimmt. 
Kur normal verlaufende Reaktionen sind zu berücksichtigen. 3. Es muß 
ermittelt werden, ob der Agglutinationswert nach seiner Höhe richtig ab- 
gelesen ist. Dazu benutzt man die aufgezeichneten Daten über die Agglutina- 
tionsphänomene der Agglutinationsrcihe und bestimmt die Beweglichkeit der 
knopfartigen Sedimente der Titerzone und negativen Zone. 4. Eine Kontrolle 
des Agglutinationswertes ist auch nach dem Agglutinationswert der negativen 
Zone der Agglutinationsreihe möglich. Wie früher erwähnt, werden vom 
Anfang der negativen Zone beginnend einige Gläser nach links gezählt und 
ungefähr das Titerglas ermittelt, wo eine Agglutination zustande gekommen 
sein kann. Ein so erhaltener Titer muß als maximaler angesehen werden. 
Dieses Kontrollverfahren ist von Nutzen in Fällen, wo in der Tilerzonc die 
Aggltttinationsresultate wegen der Opaleszenz der Verdünnungen usw. nicht 
deutlich auftreten. Spontanagglutination kann kontrolliert werden auch durch 
die Agglutinationsphänomene der negativen Zone und die Agglutinicrbarkeit 
der Antigenbakterien durch die Phänomene der positiven Zone. 

Paradoxe Agglutination. 

Man nennt eine .^glutination paradox, wenn in der linken Seite der 
Agglutinatioi^reihe keine Agglutination auftritt, wohl aber rechts von ihr. 
Wenn nur niedrige Verdüimungen vorhanden sind, können solche Erschei- 
nungen Anlaß geben zu unrichtigem Ablesen des Agglutinationswertes und 
zu Fehldiagnosen. Desh^b muß man diese Möglichkeit in Betracht ziehen. 
Das Zustandekommen einer paradoxen Agglutination könnte verschiedene 
Ursachen haben. Meist wird man es wohl mit Hemmungserscheinungen im 
Bereiche niederer Verdünnungen zu tun haben. Man kann sich vorstellen, 
daß die niederen Verdünnungen des Serums gegen schnelle Verklumpung 
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und Sedimentierung der Bakterien, wie Friesen (13) bei der Milch beobachtet 
hat, Widerstand leisten, so daß eine Verspätung des Phänomens eintreten 
muß. Eine paradoxe Agglutination kann bei zu frühem Ablesen der Ag- 
glutinationsreaktion vorgetäuscht werden, wenn die Keaktion noch nicht in 
allen Gläsern abgelaufen ist. Ferner können Fehler beim Abmossen des 
Antigens oder des Serums ebenfalls eine Ursache sein. Ebenso kann eine un- 
spezifisehe Sedimentbildung z. B. unter Einwirlning von Bakterien usw. in 
den Gläschen der rechten Seile der Agglutinationsreihe oder eine Sedimen- 
ticrung von Serumbestandteilen eine Agglutination Vortäuschen. Schließlich 
kann eine Agglutination vorgetäuscht werden, wenn das Sediment auf der 
linken Seite der Agglutinationsreihe knopff(»rmig ist und man sich beim Ab- 
lesen der Reaktion mehr von der Form des Sedimentes, als von der Klarheit 
der obenstohenden Flüssigkeit leiten läßt und dabei die Unbeweglichkeit des 
Bodensatzes nicht berücksichtigt. 

Die paradoxe Agglutination tritt oft bei erwärmten Sera auf. Fehlern, 
die im Falle einer paradoxen Agglutination auftreten, kann man folgenderweise 
vorbei^cn; 1. durch eine geniigend lange Ablcsungszcit (mehrere Tage), damit 
die Antigenbaktcrien sich sedimentieren können; 2. durch Analyse dos Sedi- 
mentes auf seine Beweglichkeit hin; 3. bei hochwertigen Sera und kurzer 
Ablesungszeit durch die Plerstcllung langer Agglutinationsreihen etwa von 
1 ; 25 bis 1 : 800. Tn diesem Falle kann bei großen Verdiinnungen die Ag- 
glutination zustande kommen. 

Die Bedeutung der Temperatur. 

Höhere Temperaturen sind nur soweit erforderlich, als es für das schnelle 
Zustandekommen der Agglutination unbedingt notwendig ist (einige bis 24 Std. 
bei 37® C oder höher). Danach müssen die Agglutinationsgläsehcn bei einer 
Temperatur stehen, die keine unsjiezi fische Flockenbildung fordert (15® bis 
0® C). Falls einige Scrumverdünnimgen kein langdauerndes Stehen bei 37® C, 
oder höher vertragen und unspezifische Flocken bilden, so ist das Stehen 
bei 37* C usw. auf einige Stunden zu verkürzen und sind die Gläser danach 
kühl aufzubewahren. In solchen Fällen ist es zuweilen ratsam, 37® C über- 
haupt nicht anzuwenden, wohl aber eine Temperatur von ca. 0® C. 

Es ist mir nicht gelungen, durch Gefrieren und sofortiges Auftauen der 
Bang-Probon die Agglutinationsreaktion schnell hervorzurufen, so wie man 
nach Asakawa (1) (‘rwarten könnte. 

Die (ri'öße der Durchmesser der Agglutinationsgläschen. 

Bei breiten Gläsern kann man mit größeren Fhissigkeitsmengen arbeiten» 
wobei die Mi'ßfehler kleiiu'r werden. Auch wird dabei die Sedimentbildung 
in einem kürzeren Zeitabschnitt zum Abschluß gelangen, weil die Flüssigkeits- 
säule niedriger ist als in schmalen Gläschen. Die Beurteilung der Reaktion 
wird aber schwieriger, weil der Bodensatz in diinnerer Schicht auf eine größere 
Fläche verü'ilt nicht so gut sichtbar ist. Deswegen ist es oft zweckmäßig, 
bei breiten Gläsern dichteres Antigen anzuwenden. Doch werden im letzteren 
Falle kleinere Nuancen der Titer nicht mehr so leicht erfaßt. 

Wann ist das absolute Verfahren anzuwenden? 

Das absolute Verfahren der Agglutinationsreaktion soll eine wissen- 
schaftlich exakt arbeitende Methode sein. Es ist umständlicher als das ge- 
wöhnliche Vorfahren, hauptsächlich durch die länger dauernde Beobachtungs- 
zeit. Deswegen ist es nur in den Fällen anzuwenden, wo die Titerhöhe sehr 



400 


Erich Vellisto, 


exakt ermittelt werden soll, oder wenn die Agglutinationswerte miteinander 
verglichen werden müssen. Bei der Diagnose ist es nur bei sehr exakten Titer- 
bestimmungen notwendig, z. B. bei latenter Infektion, oder wenn der Titer 
nahe dem Grenzwert liegt, oder bei ungünstigen agglutininhaltigen Flüssig- 
keiten usw. Die Prinzipien des absoluten Verfahrens können außerdem — auch 
bei kürzerer Ablesezeit — das exakte Ai'beiten erleichtern, unser Kritik- 
vermögen gegen die Agglutinationsreaktion verschärfen und in zweifelhaften 
Fällen eine Kontrolle der Eeaktion ermöglichen. 

Zusammenfassung. 

1) Es ist zweckmäßig, die Begriffe der Zonen in der Agglutinationsreihe 
und des Agglutinationsgefälles in der Titerzone zu gebrauchen, da hierdurch 
die Beurteilung der Agglutinationsreaktion erleichtert wird. 

2) Es ist zweckmäßig, den Begriff des Titers der negativen Zone der 
Agglutinationsreihc einzuführen und diesen nötigenfalls anzuwenden, wenn 
Hemmungsphänomene in der positiven oder Titerzone in Erscheinung treten. 

3) Der Agglutinationswert ist abhängig von der Dauer der ßeobaehtungs- 
zeit; deswegen ist es nicht immer ratsam, ein Ablesen schon nach 24 Std. 
oder früher vorzunehmen. 

4) Die angewandte Temperatur hat keinen entscheidenden Einfluß auf 
den endgültigen Agglutinationswert. 

5) Die höheren Temperaturen 37® — 66° C befördern meist das Hervor- 
treten der Agglutinationsphänomene in der positiven und Titerzone, und sic 
sind anzuwenden in Fällen, wo sie keinen unspezifischen Bodensatz der 
Serumantigenverdünnung hervorrufen. 

6) Der Agglutinationswert hängt von der Dichte des Antigens ab: zweimal 
dichteres Antigen gibt zweimal niedrigeren Titer usw. und umgekehrt. 

7) Der Agglutinationswert eines Serums kann nicht durch die betreffende 
Verdünnung allein ausgedrückt werden, wohl aber durch diese -f Antigen- 
dichte bei genügend langer Beobachtungsdauer. 

8) Der Agglutiningehalt des Serums kann ausgedrückt werden auch durch 
die agglutinierte Antigenmenge oder durch die Anzahl der agglutinierten 
Bakterien, besser durch den Agglutinationswert xAntigcndichtc. 

■ 9) Die Agglutinationswerte verschiedener Forscher können miteinander 
verglichen werden auf Grund von Punkt 7 und 8. 

10) Bang-Stämme haben praktisch meist konstante Agglutinationseigen- 
schaft, doch sind Ausnahmefälle mit abweichender Eigenschaft möglich, 
letztere Stämme sind besser von der Antigenbereitung auszuschalten. 

11) Es ist zweckmäßig, einen jeden Bang-Rasen auf seine Reinheit und 
Agglutinabilität zu prüfen, bevor man ihn verwendet. 

12) Es ist wünschenswert, die Standardisierung des Antigens in der end- 
gültigen Antigenverdüimung zu kontrollieren. 

13) Bang-Antigene aus Agarkidturen, die mindestens 4 Monate gestanden 
haben, ermöglichen, einen praktisch genügend exakten Titer zu erhalten. 

14) Vor mindestens 3 Jahren bereitetes Antigen kann ebensogut arbeiten 
wie frisch hergestelltos. 
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16) Es ist zu vermeiden, daß Agarsubstanz in das Antigen bineingelangt. 
]6) Lebende, erwärmte (bei 60® C) und konservierte Brucella-Antigene 

haben gleiche Aggliitinationswerte ergeben. 

17) Es ist zweclonäßig, den Begriff der Beweglichkeit des knopfartigen 
Bodensatzes einzuführen. 

18) Die Bildung der unsi)ezifischen Sedimente muß verhindert werden 
durch geeignete Temperatur, Konservierungsmittel und steriles Arbeiten mit 
sterilen Flüssigkeiten. 

19) Breite Agglutinationsgläser oder geringere Mengen von Agglutinations- 
flüssigkeit ermöglichen schnellere Sedimentbildung bei der Agglutinations- 
probe. 

20) Es ist ratsam, das „absolute Verfahren“ in bestimmten Fällen der 
Diagnose und bei exakten wissenschaftlichen Arbeiten anzuwenden. 
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Nachdruck verboten, 

[Aus dem Bakteriologischen Institut des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Altona (Prof. Dr. Zeissler).] 

Kann durch Kochen in Zephirol- bzw. Quartamon- 
Lösungen sterilisiert werden? 

Von J. Zeissler und O. Günther. 

Brekenfeld und Kayscr empfehlen auf Grund sehr a,UKgedobnler eigener 
Versuche zur Sterilisation chirurgischer Tnstrumente viertelstündiges Kochen 
in 0,75i)roz. bzw. 2proz. Zephirollösung. Bis jetzt konnten Instrumente nicht 
durch einfaches Kochen bei 100®, sondern mir durch Behandlung mittels ge- 
spannten Dampfes in hierfür besonders konstruierten Instrumcntenstcrilisatoren 
oder auch in Autoklaven sterilisiert werden. Für den praktischen Arzt und 
ebenso für den kfflitärarzt im Felde würde die Entbehrlichkeit besonderer 
Instrumentensteriiisatoren bzw. Autoklaven gar nicht hoch genug beweiset 
werden können. Die Vorschläge Brekenf elds und Kayser s verdienen stärkste 
Beachtung, weil sie_ eine der größten Kalamitäten in der Chirurgie des prak- 
tischen Arztes und in der Feldchirurgie des Militärarztes auf einfachste Weise 
zu beheben versprechen. Die überaus große praktische Bedeutung der Vor- 
schläge Brekenfelds und Kaysers verlangt jedoch vor ihrer allgemeinen 
Eiijführung eine sehr strenge, jeden irgendwie möglichen sachlichen oder 
logischen Fehler sicher ausschlioßende Nachprüfung, ehe die jetzt gültigen 
scharfen Anforderungen an die Sterilisation chirurgischer !tastrumente zu- 
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gunsten eines neuen, wenn auch noch so einfachen Verfahrens aufgegehen 
werden können. 

Als Testobjekt benutzten die Autoren mit Eecht sporenhaltige Gartenerde. 
Allerdings Gartenerde mit nur 12stündiger Kochresistenz der Sporen. Solche 
Erde genügt hierfür nicht. Konrich verlangt für Sterilisationsprüfungen 
Erde mit wenigstens 20stündiger Kochresistenz der Sporen. Das von Breken- 
fcld und Kayser zu ihren Sterilisat ionsversuchen benutzte Testobjekt 
genügt also qualitativ nicht den nach den autoritativen Feststellungen 
Konrichs heute an ein Testobjekt für Sterilisationsprüfungen zu stellenden 
Ansprüchen. 

Ihre sporcnhaltige Erde klebten Brekenfeld und Kayser mittels eiweiß- 
haltiger Medien (Blut bzw. Eiter) an die chnurgischen Instrumente an und 
ließen sie daran festti’ocknen. Vor dem Kochen in den Zcphirollösungen „wui’den 
mit einer gewöhnlichen Bürste die nach obiger Beschi'eibung vorbehandelten 
Instrumente in der der Versuchsreihe entsprechenden zimmerwar'men Lösung 
mechanisch gereinigt, bis rein äußerlich kein Schmutz mehr zu sehen war, 
also vom Laienstandpunkt die Instrumente als , sauber' angesehen werden 
konnten“. Diese bis zur „Sauberkeit“ getriebene mechanische Beinigung der 
Instrumente ist nicht in Einklang zu bringen mit Konrichs Forderung, daß 
bei Sterilisationsprüfungen für jede Einzelprobe 1 — 2 g, wenigstens aber 1 g 
der sporenhaltig('n Testerde in die Kultur kommen muß zur Sicherung des 
Vorhandenseins einer genügend großen Zahl hochresistenier Bazülensporen. 
Das von Brekenfeld und Kayser zu ihren Sterilisationsversuchen be- 
nutzte Testobjekt genügt also auch quantitativ nicht den nach den 
autoritativen Feststellungen Konrichs heute an ein Testobjekt für Sterilisa- 
tionsprüfungen zu stellenden Ansprüchen. 

Bei Sterilisations])rüfungen mit Chemikalien verlangt ein etwaiges Ver- 
bleiben des Chemikales im oder am Testobjekt nach Abschluß dos Sterilisa- 
tionsaktes und sein flineingelangen in die Kultur sorgfältigste Berücksichtigung. 
Denn hier in der Kultur können Reste des Chemikales — soweit es nicht che- 
misch ncutralisiei-t oder auf anderem Wege entfernt werden konnte — dui-ch 
Entwicklungshemmung eine durch das zu prüfende Sterilisationsverfahren 
de facto nicht erreichte Sterilität Vortäuschen. Brekenfeld und Kayser 
berichten über keinen irgendwie gearteten Versuch zur Neutralisation oder 
sonstigen Entfernung des Zephirols von ihrem Testobjekt. Auch die Zusammen- 
setzung ihrer Kultiirnährböden läßt keinen Versuch zum Abfangen der waehs- 
tumsstörenden Zephirolreste in ihren Kulturen erkennen. Es muß deshalb 
bei den Sterilisationsversuchen Brekenfelds und Kaysers mit 
der Vortäuschung einer durcli den Sterilisationsakt de facto nicht er- 
reichten Sterilität durch Wachstunishemmung in den zephiroihaltigen Kul- 
tui’cn gerechnet werden. 

Jede einzelne der drei hier gegen die Arbeitsweise Brekenfelds und 
Kaysers gemachten Ausstellungen: die unzulängliche Qualität der von 
ihnen benutzten Testerde (nur 12stündige Kochresistenz der Sporen), die 
zu geringe Menge derselben (kaum sichtbare Spuren statt wenigstens 1 g), 
die Möglichkeit der W achst umshemmung in den Kulturen durch Zephirol- 
reste, reicht für sich allein aus, das Ergebnis der Brekenfeldsehen 
und Kayserschen Instrumentensterilisationsversuche durch Kochen in Ze- 
phirollösung in Frage zu stellen. 

Unter Vermeidung der vorstehend aufgezählten Bedenken haben wir in 
der in Anlage I dargostcllten Arbeitsweise die Möglichkeit der Abtötung 
genuiner Erdsporen durch einfaches Kochen in Zephirol-Lösungen und da- 
neben zum Vergleich auch in Lösungen von Quartamon geprüft. 
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Im Gegensatz zu Brekenfeld und Kayser haben wir nicht 0,75- bzw. 
2proz., sondern 10- und 20proz. Zephirol- bzw. Quartamon-Lösungen 
benutzt. 

Als Testobjekt diente uns die schon von Konrich seit Jahi*en zu seinen 
klassischen Sterilisationsstudien benutzte „Berliner Gartenerde“; hier als 
„Gartenerde Konrich“ bezeichnet, mit mehr als öOstündiger Kochi-esistonz 
der Sporen und der in Anlage II aufgeführten Sporenflora. Sie wurde mittels 
steriler Glastrichter, deren unteres Ende in die in den Kolben vorgelogte Ze- 
phirol- bzw. Quartamonlösungen hineinragte, staubfrei in die Losungen ein- 
gefüllt in Menge von je 1,5 g. 

Die Prüfungen wurden in zwei Serien ausgeführt, deren Nachkulturon 
einmal in einfacher Nährbouillon aerob, zum anderen in Leber- 
bouillon im luftverdünnten Baum bei 37® gegebenenfalls bis zu 
30 Tagen bebrütet wurden. 

Anlage II. 

Die Sporenllora dei „Gartenerde Konrich“. 

A. Die Aerobier ^). 

1. Bacillus mesentericiis ruber. (Kochresistenz der Natursporen 18 Std.) 

2. Bacillus mesentericus. (Kochresisteiiz der Natmsporen 28 Std.) 

3. Bacillus X. (Nicht naher bestimmt, Kochresistenz der Natursporen mindestens 50 Std.) 

4. Bacillus Y (dessen Eigenschaften aus äußeren Gründen hier nicht naher angegeben 
werden können). 

B. Die obligaten Anaerobier 2 ). 

1. Fränkelscher Gasbazillus (Bacillus Wclchii, Bacillus perfringens). 

2. Novyscher Bazillus des malignen Oedems (I3ac. oedematiciis). 

3. Bazillus Gigas (Bacillus haemolyticus). 

4. Bacillus histolyticus. 

5. Bacillus tetani (für Meerschweinchen apathogener Stamm). 

6. Bacillus botulinus. 

7. Bacillus putrificus verrucosus (Bacillus sporogenes). 

8. Bacillus putrificus tenuis (Bacillus bifermentans). 

9. Bacillus tertius. 

10. Bacillus lichenoides. 

11. Ein dem Tetanusbazillus ähnlicher, apathogener, obligat anaerobor 
Bazillus. 


1) Die aerobe Sporenflora der „Gartenerde Konrich“ ist nicht erschöpfend analysiert. 
Die 4 aeroben ßazillenarten unserer Tabelle sind bei nitzeresistenzpriifungon gezüchtet worden. 
Wir kochten in 250-ccm-Soxhletkolben je 1,5 g „Gartenerde Konrich“ in je 150 ccm Aqua 
dest. veischieden lange Zeit bis zu 50 Std. im Dampftopf und bobruieten nach Abgießen der 
Aqua dest. von je 2 Kolben gleicher Erhitzuhgsdauer den einen mii 150 ccm gewöhnlicher 
Nähibouillon und den anderen mit 150 ccm ^/jproz. Traubenzuckerbouillon aerob bei 37^. 
Einen Einfluß des Traubenzuckerzusatzes zur Bouillon anf die Entwicklung der den Koch- 
prozeß überlebenden Keime haben wir nicht festgestellt. Aus den bis zu einer Sliiiide erhitzten 
Kolben wurde eine bunte Mischllora gezüchtet. Aus den von 2 bis zu 28 Std. erhitzten Kolben 
wuchs der Bacillus mesentericus, bis zu 18 Std. auch der Bacillus mesentericus ruber* Bei den 
höheren Erhitzungen bis zu 50 Std. fanden wir in jedem Kolben bei der nachfolgenden Be- 
brütung schlanke, lange, unbewegliche Stäbchen, die in einfacher Nahrbouillon oder Vaproz. 
Traubenzuckerbouillon in 2—3 Tagen eine Trübung, aber auch nach 14tägiger Bebrütung 
keine Kahmhaut erzeugten. In Gelatine wuchs der Keim kümmerlich ohne Verflüssigung der 
Gelatine. Auf Agar bÜdete der Keim kleine, grauweiße, flache und kleine, grauweiße, runde, 
erhabene Kolonien, auf Blutagarplatten mit einem Zusatz von 2 Pi’oz. Traubenzucker grau- 
blaue Basen und paublaue, runde, erhabene Kolonien. Dieser hochstrosistente Keim der 
„Gartenerde Konrich“ wurde in den Erhitzungen bis zu 22 Std. anscheinend von den rascher 
wachsenden Mesentericusarten überwuchert. Aus den Erhitzungen von 24—28 Std. züchteten 
wir den höchstresistenten Keim neben dem Bacillus mesentericus. 

2) Die Analyse der anaeroben Sporenflora wurde nach der von Zeissler sowie Zeissler 
und Bassfeld angegebenen Methode durchgeführt. Durch Erhitzungen mit nachfolgender 
anaerober Bebrütung in LeberbouiUon stellten wir fest, daß mit Ausnahme des dem Tetanus- 
bazülus ähnlichen, apathogenen, obligat anaeroben Bazülus mit einer Kochresistenz der 
Natursporen und Kultursporen von 5 Std. keiner der übrigen 10 aus der „Gartenerde Kon- 
rieh“ gezüchteten obligaten Anaerobier eine Kochzeit von 4 Std. überlebte. 
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Die Kulturen in Leberbouillon wurden nicht allein zur Gewinnung der 
den Kochakt etwa überstanden habenden anaeroben Keime angelegt, sondern 
zugleich auch als Versuch, durch die von uns angewandten Auswaschveilalnen 
(vgl. Anlage I) nicht ontlernte Zephirol- bzw. Quartamon-Keste zu 
binden. Das Ausbleiben jeglichen Bakterienwachstums in allen 20 Kolben 
der Reihen Z 1 und Q 1 der Anlage 1 im Gegensatz zum Auswachsen zahlreicher 
Keime in den Kolben der Reihen Z 2, Z 3, Q 2, Q 3 der Anlage I bestätigt die 
Richtigkeit dieser Ueberlegung und beweist die Entwicklungshemmung 
durch Zephirol- bzw. Quartamon-Reste bei Nachkultur in ein- 
facher Nährbouillon, wie sie Brekenfeld und Kayser ausschließlich 
ausgeführt haben. 

Zusammenfassung. 

Die in Anlage I wiedergegebene Prüfung lehrt, daß bei Verwendung einer 
nach Qualität (wenigstens 20stündigc Kochresistenz der Sporen) und Quantität 
(wenigstens 1 g pro Einzelprobe) genügenden sporenhaltigen Testerde und diu’ch 
Bindung der Zephirol- bzw. Quartamon-Reste in der Nachkultur durch Leber- 
bouillon viertelstündiges Kochen in ] Oproz. und in 20proz. Zephirol- 
bzw. Quartamon-Lösungen genuine Erdsporen nicht abtötet. 

Viertelstündiges Kochen in lOproz. oder 20proz. Zephirol- 
bzw. Quartaraon-Lösungen ist kein Sterilisationsverfahren. 

Schrifttum. 

Brekenfeld, Der dontsclie Militärarzt 1938, S. 10. — Kayser, Der Chirurg 1938, 
351. — Kon rieh, Die bakterielle Keimtotung durch Wärme. Stuttgart, K. Enke, 1938. — 
Zeissler , IJandb. d. pathog. Milaooig., Kollc-Kraus-Uhlenhuth, 3. Aull., Bd.lO, S. 35— 144. — 
Zoissler u. Rassfeld, Die anacrobe Sporenüora der europäischen Kriegsschauplätze 1917. 
Jena, G. Fischer, 1928. 

Die Firma Schülke u. Mayr hat von sich aus ihr Quartamon nicht zur 
Sterilisation chirurgischer Instrumente empfohlen. 


NacMmck verlöten. 

Zu der Arbeit von Zeissler und Günther: 
„Kann durch Kochen in Zephirol- bzw. Quartamon- 
Lösungen sterilisiert werden?“ 
in Bd. 144 S. 402 dieser Zeitschrift. 

Von Oberstarzt a. D. Dozent Dr. Brekenfeld. 

Zu der Abhandlung vonZeissler und Günther ist von Kayser und mir 
folgendes zu sagen: 

1. Es wird eingewendet, daß die von Kayser und mir benutzte Garten- 
erde nur eine Dampfresistenz von 12 Std. hatte, während Konrich eine 
solche von 20 Std. verlangt. 
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Entgegnung: Der Einwand ist dadurch gegenstandslos, daß ich Kon- 
trolluntersuchungen der wie beschrieben verschmutzten Instrumente im Auto- 
klaven bei 120“ während 20 Min. angestellt habe, wobei die Instrumente in 
einem Citocert, also unter günstigsten Bedingungen, lagen. Von 200 Instru- 
menten konnten an 2 lebensfähige Erdbazillen nachgewiesen werden. Dagegen 
wurden von 600 Instrumenten, die 15 Min. in 0,75proz. Zephirollösung gekocht 
waren, nur an 1 lebensfähige Erdbazillen nachgcwicscn. 

Hieraus geht hervor, daß das Kochen in 0,75proz. Zephirollösung während 
15 Min. dom Sterilisieren im Autoklaven bei 120® während 20 Min. zum min- 
desten nicht nachsteht, bei meinen Versuchen ihm sogar überlegen war. Wenn 
man also den Aufenthalt von Instrumenten für 15 Min. bei 120®igem Dampf 
als Sterilisationsmethode bezeichnet, muß man auch alle gleich wirksamen 
bzw. noch wirksameren als Sterilisationsmethoden gelten lassen, also auch 
das 15-Minutenkochen in 0,75proz. Zephirollösungen. 

2. Es wird beanstandet, daß wir nicht Jede Einzelprobe der Verschmutzung 
(Gartenerde und Blut) in einer Menge von 1 — 2 g in die Nachkultur gebracht 
haben. 

Entgegnung: Zeissler und Günther übersehen, daß uns ja besonders 
daran gelegen war, ein Sterilisationsverfahren unter natürlichsten, in der 
Praxis gegebenen Bedingungen zu finden. Deshalb haben wir, da es so 
auch in jeder chirurgischen Klinik geschieht, die Instrumente nach der Ver- 
schmutzung erst in der üblichen Weise in Sodalösung gebürstet, bis sie 
äußerlich sauber erschienen. Bei diesem Verfahren bleibt nun einmal keine 
Verschmutzung in einer Menge von 1 — 2 g an dem einzelnen Instrument. 
Vielmehr gehört diese mechanische Reinigung mit dem nachfolgenden Kochen 
in Zephirollösung sozusagen zum Sterilisationsvorgang. 

Es lassen sich praktische Versuche, wie wir sie angestellt haben, nicht 
durch Laboratoriumsversuche unter ganz anderen Bedingungen widerlegen. 
Dio von uns zur Verschmutzung benutzten Erdsporen waren in Bluteiweiß 
gehüllt in den für ein Desinfektionsmittel schwer zugänglichen Rillen der 
Instrumente angetrocknet. Die von Zeissler und Günther benutzte 1,5 g 
Erde wurde lose in Glaskolben gekocht. 

Wir benutzten u. a. 0,75 — 2proz. Zephirollösungen, Zeissler und 
Günther dagegen 10 — 20proz. Es darf darauf hingowieson werden, daß mit 
der Stärke der Konzentration die keimtötende Wirkung eines Mittels keines- 
wegs immer steigt. 

3. Es wird von Zeissler und Günther der Verdacht ausgesprochen, 
daß durch die von Kayser und mir gewählte Abimpfmethodo Spuren von 
Zephirol in die Nachkultur hineingelangt sein können und das Wachstum 
der Keime gehindert haben. 

Entgegnung: Es kann sich bei unseren Versuchen nur um so geringe 
Spuren von Zepnirol handeln, daß eine entwicklungshemmende Kraft auf 
Bakterien von diesen Spuren nicht mehr angenommen werden kann. Das 
beweisen unsere Versuche mit fallenden Zephirolkonzentrationen. Es 
wiesen auf: 

100 Instrumente beim Kochen in 0,03proz. Zephirollösung 35 Proz. 

0,01 „ „ 48 „ 

Unsterilitäten. 

Die Spuren von Zephirol, welche in die Nachkultur gelangt sein können, 
liegen fraglos noch um ein Vielfaches unter diesen Konzentrationen. Aus 
diesem Gnmde ist auch von vornherein auf entsprechende Kontrollversuche 
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verzichtet worden, da sie ebenso positiv gewesen wären ^). Es ist aber auch 
noch folgendes zu bedenken: Wenn wirklich diese an den Instrumenten noch 
haftenden Zephirolspurcn entwicklungshemmend auf die Keime wirken, so 
werden sie es auch tun, wenn man bei Operationen die Gewebssäfte des Körpers 
als Nachkultur annimmt, in die sie auf Grund theoretischer Erwägungen 
genau so hineingelangcn, wie etwa noch an den Instrumenten haftende lebens- 
fähige Keime. Kaysor und ich wären von unseren natürlichen Be- 
dingungen abgewichen, wenn wir die Instrumente, wie es kein Chirurg 
in der Praxis tut, erst von diesen Spmren Zephirol befreit hätten. Es 
kommt hinzu, daß durch diese Nachbehandlung wie sie Zeißler und Günther, 
vorgenommen haben, künstliche Verunreinigungsmöglichkeiten geschaffen 
wurden, die als Fehlerquelle Beachtung verdienen. 

Zusammenfassung. 

Die von Zeisslor und Günther angesteUten Versuche sind nach un- 
serem Dafürhalten nicht geeignet, die von Kayser und mir für die Pi-axis, 
besonders unter Feldverhältnisscn, empfohlene Instrumenten -Sterilisations- 
methode zu widerlegen, zumal der 120® gespannte Dampf selbst unter 
günstigsten Bedingungen (Citocert) nicht in der Lage war, während 20 Min. 
Einwirkungszeit ein besseres Ergebnis zu erzielen als unsere 0,75 — 2proz. 
ZephiroUösungen. Gegenüber dem Kochen der Instrumente in Soda- 
lösungen, wie cs auch neben der Dampfsterilisation in vielen chirui’gischen 
Kliniken geübt wird und wie es unter Feldvcrhältnissen bisher allein möglich 
ist, erscheint das Kochen in 0,76 — 2proz. ZephiroUösungen vielmehr nach 
unseren Versuchen zur Zeit als Methode der Wahl. 


Schlußwort 

zu den Entgegnungen Brekenfelds auf unsere Arbeit: 
„Kann durch Kochen in Zephirol- bzw. Quartamon-Lösungen 

sterilisiert werden?“ 

Von J. Zeissler und O. Günther. 

Zu Brekenfelds Entgegnungen auf unsere Arbeit „Kann durch Kochen 
in Zephirol- bzw. Quartamon-Lösungen sterilisiert werden?“ müssen wir 
abschließend folgendes bemerken: 

1. Der von Brekenfeld als Beleg für ausreichende Dampfresistenz der 
von ihm als Testobjekt benutzten Erdsporen milgeteilte Umstand, daß bei 
einem von ihm ai^steUton Kontrollversuch von 200 mit dieser Testerde 
beschmutzten Instrumenten nach 20 Min. langem Autoklavieren bei 120® 
2 (zwei) Instrumente nicht keimfrei geworden waren, reicht nicht aus als 


1) Nachträglich angestellto Kontrollversuehe ergaben, daß eine Platinöse Brdbrei in 
0,03- und 0,01proz. Zophuolbouillon nach 48 Stunden starkes Wachstum zeigte. 
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Beweis fiii' so völlig ungewöhnliche Dampfresistenz seiner Erdsporen. Denn 
bis jetzt sind keine BaziUensporen bekannt, die länger als 8 (acht) Min. Dampf 
von 120® zu widerstehen vermögen. Die hier mitgeteiltc Beobachtung 
Brckenfclds muß auf andere Ursachen als auf eine bis jetzt noch nie beob- 
achtete Dampfresistenz der Sporen zuriiekgeführt werden. Das um so mehr, 
als die von Brekenfold beobachtete Keimentwicklung nur in 2 (zwei) von 
200 Proben statigefunden hat. Es sei in diesem Zusammenhang noch daran 
erinnert, daß Brekenfelds Testerde nach seinen eigenen Angaben nur 
Sporen sehr viel geringerer Dampfresistenz enthielt (sie vertrugen nur 1 2stünd. 
Kochen) als die von uns benutzte „Gartenerde Konrich“ (deren Sporen mehr 
als öOstünd. Kochen vertragen und trotzdem niemals 10 Min. langes Auto- 
klavieren bei 120® ausgehalten haben). 

2. Brekenfeld lehnt für das von ihm für die Praxis bestiimntc „Sterili- 
sationsverfahren“ eine exakte Prüfung im Laboratorium ab, weil solche 
Laboratoriumsprüfung allzusehr von den VerMltnisscn der Praxis abweiche. 
Dieser Standpunkt könnte vielleicht berechtigt sein, wenn der Begriff der 
„Sterilisation“ nach den jeweiligen Erfordernissen der Praxis verschieden 
ausgelegt werden könnte. Das ist aber nicht der Fall. Denn für das Gebiet 
des Deutschen Reiches ist der Begriff der „Sterilisation“ im „Arzneibuch 
für das Deutsche Reich“ gesetzlich fcstgelegt als das „Freimachen eines 
Gegenstandes von allen Keimen“. Ganz ohne Rücksicht auf etwa geringere 
Erfordernisse in der Praxis. Und diese strenge Forderung des Gesetzes darf 
bei der Prüfung eines Storihsationsverfahrens auch nicht umgangen werden 
durch „mechanische Reinigung“, welche soviel vom Testobjekt — der sporen- 
haltigen Erde — mechanisch wegnimmt, daß dann weniger als vielleicht ein 
Hundertstel des erforderlichen Minimums davon in die Schlußkultur 
kommt. 

3. Die Mitteilui^ Brekenfelds, daß von Instrumenten, die in 0,03proz. 
und in 0,01proz. Zephirollösung von ihm gekocht worden waren, ohne Ent- 
fernung des Zephirols doch in 35 Proz. bzw. in 48 Proz. Keime gewachsen 
sind, kann nicht als Beweis dafür anerkannt werden, daß auch die von Breken- 
feld wirksam befundene 0,75proz. bzw. 2,0proz. Zephirollösung für etwaige 
Keimentwicklung in den Schlußkulturen unbedcnldich gewesen wäre. Denn 
die von Brekenfeld als unschädlich für die Keimentwicklung befundenen 
Zephirolkonzentrationen von 0,03 bzw. 0,01 Proz. betragen ja nur 1/25 bzw. 
1/75 oder 1/70 bzw. 1/200 der Zephirolkonzentrationen der Brckonfeld- 
sehen Hauptver suche. 


Unsere Einwände gegen die Möglichkeit einer „Sterilisation“ durch 
viertelstündiges Kochen in Zephirollösungen sind durch Brekenfelds Ent- 
gegnungen in keinem Punkte entkräftet worden und konnten das auch nicht, 
weil unsere Einwände auf der gesetzlichen Grundlage der Definition des 
Sterilisationsbegriffes im Arzneibuche für das Deutsche Reich 
ruhen. 


Verantwortlich für die Redaktion: Prof. Dr. E. Güdemeistox, Berlin -Dahlem, Unter den Eichen 93 ii. Ver- 
antwortlicher Anzeigenleiter: Hans Schulz, Jena. Verlag und Anzeigenannahme: Gustav Fischer, Jena. D. A. 
3. Vj. 1939; 1300. Druck: Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle), Jena/6849. Printed in Germany. 
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NacMntcJc verboten, 

[Aus dem Institut für AUgfcmeine Zoologie und Parasitologie der k. ung. Palatin- 
Joseph-Universität für technische und Wirtschaftswissenschaften in Budapest 
(Direktor: Prof. Dr. A. Kotlän).] 

Zur Frage der Wirtspezifität der Lungenwürmer. 

Von A. Kotlän* 

Die Frage der Wirtspezifität der Lungenwürmer erweckt das Interesse 
der Fachmänner, außer vom rein theoretischen, vielfach auch vom praktischen 
Gesichtspunkt. Während z. B. die wechselseitigen Beziehungen der Lungen- 
wurmseuche des Wildes und unserer Haustiere schon des öfteren besprochen 
wurden, hat in letzterer Zeit die Frage, ob Lungenwürmer der Schafe auch 
das Rind befallen können, sogar zu forensischen Erwägungen Anlaß gegeben. 

Die Angaben der meisten parasitologischen Lehrbücher sind, wie im 
folgenden veranschaulicht werden soU, keineswegs geeignet, ein klares Bild 
über das Ausmaß der Wirtspozifität der Lungenwürmer unserer Haustiere 
zu geben. 

Man erfährt aus diesen Angaben, daß z. B. die in europäischen Schafen sehr häufige Art 
Protostrongylus rufescens (Leuck., 3866) außer dem Schaf und der Ziege auch beim 
Kaninchen (und teils auch Hasen) fKailliet (1915), Yorke und Maplestone (1926), 
Baylis (1929), Sprehn (1932), Mönnig (1934), Clunies Ross und Gordon (1936), Neveu- 
Lemaire (1936)], beim Reh [Railliet (1896), Neveu-Lemaire (1936), Fiebiger (1936), 
Hutyra-Marek-Manninger (1938)], beim Hirsch (deer) [Mönnig (1934)] und bei der 
Gemse [Hutyra-Marek-Manninger (1988)] vorkommt. 

Protostrongylus commutatus (Dies., 1851) soll außer in Hasen und Kaninchen 
nach 8prehn (1932) „vielleicht“ auch in Wiederkäuern, nach Fiebiger (1936) vielleicht 
auch im Schaf, Ziege und Rcli verkommen. Fiebiger glaubt übrigens, daß Protostrongylus 
rufescens vielleicht mit P. commutatus identisch ist. Letztere Auffassung soll auch 
Cameron (3933) teilen fzit. nach Bohn (1937)]. 

Auch für die einzelnen Arten der Gattung Dietyocaulus werden recht verschiedene 
Wirte angeführt. So finden wir für 3). filaria außer dem 8chaf und der Ziege als weitere 
Wirtstiere das Rind [Linstow (1878), Neveu-Lemaire (1936), Cluuies Ross und Gordon 
(1936), Sprehn (3932)], Reh [Linstow (1878), Railliet (1896), Neveu-Lemaire (1936), 
Hutyra-Marek-Manninger (1938), Wotzel und Enigk (3937)], Rothirsch (Railliet 
(1895), Baylis (1929), Sprehn (1929), Clunies Ross und Gordon (1936), Neveu-Lemaire 
(1936), Fiebiger (3936), Hutyra-Marek-Manninger (1938)], Damwild [Linstow (1878), 
Railliet (1896), Sprehn (1929), Neveu-Lemaire (1936), Hutyra-Marek-Manninger 
(1938)], (Jemse [Gebauer (1932), Fiebiger (1936), Neveu-Lemaire (1936)], Kamel 
fRailliet(189Ö), Baylis (1929), Clunies Ross nnd Gordon (1936), Neveu-Lemaire (1936), 
Hutyra-Marek-Manning^er (1938)], Zebra [Sustmann (1918)] und experimentell sogar 
Meerschweinchen [Neveu-Lemaire (1936)] angegeben. 

Dietyocaulus viviparus (Bloch, 1782), der Lungenwurm der Bovinen, soll nach 
Linstow (1878), Yorke und Maplestone (1926), Fiebiger (1936), Hutyra-Marek- 
Manninger (1938) auch bei Equiden „selten“ oder „ausnahmsweise“ anzutrenen sein. 

Müllerius capillaris (A. Müll., 1889), ein häufiger Lungenwurm der kleinen Wieder- 
käuer, soll nach neueren Angaben (Wetze! und Enigk, Bohn) in verschiedenen Zerviden 
und auch im Wisent sehr häufig schmarotzen. 

Sollten die angeführten Angaben sich als richtig und einwandfrei erweisen, 
so müßte man annehmen, daß die Wirtspezifität bei Lungenwürmem eine 
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kaum neimeiiswcrtc Eollo spielt. Wir haben jedoch genügende Gründe an- 
nehnien zu dürfen, daß dies nicht der Fall ist. um so weniger, da diese Angaben 
mit den tatsächlichen Verhältnissen zum großen Teil nicht in Einklang stehen. 

Auf Grund unserer Erfahrungen, die sich in mancher Hinsicht mit der 
Auffassung neuzeitlicher, auf diesem Gebiet arbeitender Forscher decken, kann 
über die Wirtspezitität der Lungenwurmer folgendes zusanimengefaßt werden. 

Es scheint, daß sich aus der Reihe der in Haustieren und ihren wild- 
lebenden Verwandten schn\arotzenden Lungenwiirnicr eine am meisten aus- 
geprägte Wirtspezifität die Arten der Gattung Protostrongylus Kamensky 
(=r Synthetoeaulus Raill. u. Henry) erworben haben. Fassen wir die im 
Schaf, in wildlebenden Wiederkäuern (Hirsch, Reh, Gemse), sowie im Hasen 
vorkommenden Protostrongylus- Arten ins Auge, so zeigt es sich, daß, ent- 
gegen manchen Angaben, die Arten aus den genannten Wirten nichts mit- 
einander zu tun haben. Im Schaf kommen Protostrongylus rufescens, 
ocreatus und ■wahrscheinlich noch 2 — 3 weitere „gute“ Arten vor, unter 
letzteren befindet sich aber niemals P. commutatus, welcher, ■wie schon 
Railliet p895) richtig angibt, ein spezifischer Schmarotzer der Hasen ist. 
Kamensky [zit. nach Canieron (1927)] soll angeblich P. rufescens mit 
P. commutatus zusammen in Hasen angetroffen haben. Der Ivamenskysche 
P. rufescens aus Hasen ist jedoch sicher nicht identisch mit P. rufescens 
aus dem Schaf und auch nicht, wie Cameron (1927) glaubt, identisch mit 
P. sagittatus aus Cervus elaphus; letzterer ist ein spezifischer Lungen- 
wurm des Rothirschen und scheint der Art P. rupicaprac Gebauer aus der 
Gemse nahezustehen. 

Protostrongylus commutatus kann auf Grund seines feineren Habitus, 
so^wie des Fehlens der kammförmigen Struktur der Spicula, ferner der Be- 
schaffenheit des paarigen Gubernaculum von P. ruf escens leicht unterschieden 
werden. Auch die Größe und Gestalt der Schwanzspitze der Embryonen 
weicht von jener des P. rufescens ab. P. commutatus kann ferner auch 
von P. ocreatus Raill. u. Henry, 1907 ohne Sch^wierigkeit unterschieden werden 
entgegen der Ansicht Camerons (1927), wonach P. ocreatus möglicherweise 
als Synonym mit P. commutatus zu betrachten sei. 

Schulz (1930?) hat mit dem Namen Protostrongylus kameuskyi 
n. sp. eine Art aus russischen Hasen beschrieben. Allem Anscheine nach handelt 
es sieh um die von Kamensky seinerzeit als P. rufescens aus dem Hasen 
angesprochene Art. Sie besitzt eine charakteristische Provagina, ■wie eine 
solche auch bei P. sagittatus anzutreffen ist. Möglicherweise hat letzteres 
Merkmal Cameron bewogen diese, nebst P. commutaltis in russischen Hasen 
vorkommendo Art als P. sagittatus hinzustellen. 

Railliet (1895) gibt an, P. rufescens auch beim lieh angetroffen zu 
haben. In Anbetracht der ziemlichen Aehnlichkeil der verschiedenen Proto- 
strongylus-Arten scheint es kaum zweifelhaft, daß es sich auch in Railliets 
Fall nicht um P. rufescens, sondern eine andere Art handelte. Stroh und 
Schmid (1938) haben vor kurzem festgestellt, daß im Reh häufig eine 
Protostrongylus-Art verkommt, die mit keiner der bisher beschriebenen 
Arten übereinstimmt. Sie nannten diese Art P. capreoli. Es ist kaum 
zweifelhaft, daß das vermeintliche Vorkommen von P. rufescens im Reh 
laut früheren Angaben, sich eigentlich auf diese Art bezieht. 

Daß P. rufescens und P. commutatus auch in Gemsen nicht vor- 
kommt, hat Gebauer (1932) nachgewiesen. Er gibt in seiner Arbeit an, daß 
er in dem von ihm untersuchten Lungen’wurmmaterial aus Gemsen niemals 
P. rufescens oder P. commutatus, wohl aber zwei scheinbar für die Gemse 
spezifische Arten (P. austriacus und P. rupicaprae) antreffen konnte. 
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Diese Angaben scheinen auch durch die Befunde von Stroh (1936) eine Unter- 
stützung zu erfahren. 

Eigene Untersuchungen, sowie auch die Erfahrungen von Stroh und 
Schinid (1938) sprechen schließlich dafür, daß P. rufescens auch ini 
Eolhh'schen nicht vorkoninit. Jn allen eigenen bisluu- untersuchten Fallen 
konnten die aus dom Hirschen stanmiendeii Protostrongyliden als P. sagittatu s 
bestimmt werden. 

Zusammenfassend kann daher festgestellt werden, daß die eingangs an- 
geführten xlngabon über die Pluralität der Wille von Protostongylus 
rufescens auf eine unrichtige Bestimmung der jeweils angetroifenen Wlirmer 
zuruckzu fuhren sind. 

Nicht unerwähnt sollen die Arbeiten von Dikmans (1931, 1935), ferner 
von Schulz, Orlowund Kutass (1933) bleiben, die durch die Beschreibung 
neuer Protostrongyliden-Arten einen weiteren Beweis für die Wirtspezifität 
der Lungenwürmer lieferten. Allerdings muß darauf hingewiesen werden, 
daß die von letzteren Autoren vorgenommene Aufteilung der Gattung Proto- 
strongylus (Synthetocaiilus) kaum in jeder Hinsicht gerechtfertigt er- 
scheint. 

Anders verhält sich die Sache mit der Gattung Dietyocaulus. Die 
Spezifität der D.-Arten ist zwar weniger streng als bei Protostrongylus, 
daß selbe jedoch bis zu einem gewissen Grade dennoch besteht, beweist das 
getrennte Vorkommen der drei gut bekannten, nicht selten jedoch verkannten 
Arten D. filaria , vivipanis und arnfieldi im Schaf (Ziege), Rind und Pferd. 

Dietyocaulus filaria ist der häufigste Lungenwurm des Schafes und 
der Ziege; die Art kommt aber, wie es scheint, auch im Kamel, und zwar mit 
D. viviparus zusammen vor. 

Es scheint, daß wir bislang einwandfreie Beweise über das Vorkommen 
dieser Art bei europäischen Zerviden (Reh, Hirsch, Damwild) nicht besitzen. 
Wetzel und Enigk (1937) geben zwar an, bei mehreren Rehen einen Befall 
mit D. filaria ermittelt zu haben, doch ist es aus ihrem Berichte nicht ersicht- 
lich, ob die Diagnose auf Grund einer Bestimmung der aus Rehlungen ge- 
sammelten Würmer, oder aber auf Grund von Kotuntersuchungen gestellt 
woirde. Eine bloß auf Kotuntersuchung gegründete Diagnose gewährt aus 
mehrfacher Ueberlegung keine vollkommene Sicherheit, wie dies die Diagnose- 
stellungen von Bohn (1937) zu beweisen scheinen^). Daß das Reh keine 
Empfänglichkeit für D. filaria besitzt, zeigen unsere Erfahrungen in Ungarn, 
wo Rehe sehr häufig, zum Teil ständig, Acker, Wiesen usw. besuchen, die 
auch von Schafen und Ziegen beweidet werden, ohne daß ein Befall mit 
D. filaria in selben jemals festgestellt werden konnte. 

Angaben über das Vorkommen von D. filaria im Rind beruhen zweifels- 
ohne auf einer falschen Bestimmung der angetroffenen Würmer. Bezüglich 
des Rindes sei darauf hingewiesen, daß die Möglichkeit einer Aufnahme von 
D. filaria- Larven seitens Weiderindern stets geboten ist, da Schafe, Ziegen 
und Rinder sehr oft dieselben Weiden besuchen. Systematisch durchgeführte 
Untersuchungen ergaben jedoch bisher in keinem Palle einen D. filaria- 
Befund beim Rind. 

1) Wetzel und Enigk (1936) geben an, daß sie in der Losung eines Rehes Kokzidien- 
oozysten sahen, „die sich bei näherer Untersuchung morphologisch als identisch mit Eimeria 
intricata aus dem Schal erwiesen“. Sollte die Wirtsangabe richtig sein, so müßte man daran 
denken, daß die beti eff ende Losung entweder nicht aus einem Reh stammte oder aber mit 
einer solchen eines richtigen W^tes von Eimeria intricata in Berührung kam bzw. damit 
vermengt wurde, da E. intricata bisher nur in Ovinen nachgewiesen wurde und mit Rück- 
sicht auf die strenge Wirtspezifitat der Kokzidien es nicht wahrscheinlich ist, daß die genannte 
Art auch in Zerviden verkommen sollte. 


27 * 
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Im Jahre 1937 wurde von einem südungarischen Tierbcsitzer die Hage 
erhoben, daß sein Bestand von 20 Jungrindem durch lungenwurmkranke 
Schafe seines Nachbars mit Lungenwiinnern angesteckt wurde. Die in der 
Folge eingesetzten Untersuchungen des von beiden Besitzern zu wiederholten 
Malen und sogar unter Verheimlichung der Herkunft eingesendeten Wunn- 
materials bestätigten stets die absolute Wirtspezifitüt von D. filaria und 
D. viviparus. 

Gelegentlich dieser Untersuchungen bot sich auch die Möglichkeit, 
D. filaria-Larven an ein 3 Monate altes Kalb künstlich zu übertragen. Das 
Tier erhielt in kurzen Zeitabständen ungefähr 10000 infektionstüchtige 
D. filaria-Larven per os. Nach Ablauf von 17 Tagen wurde das Tier ge- 
schlachtet und die Luftwege genau untersucht. Hierbei konnten insgesamt 
3 junge, unreife Würmer (?$) angetroffen werden. Die Länge dieser Würmer 
betrug 8, 8,3 und 8,5 mm. Dieser Versuch spricht keineswegs dafür, daß die 
Ansiedelung von D. filaria im Eind, auch nur ausnahmsweise, möglich wäre. 

Die Angabe Neveu-Lemaires, wonach D. filaria experimentell auch 
im Meerschweinchen zur Ansiedelung gelangen kann, muß dahin berichtigt 
werden, daß es bislang nicht gelang, in Meerschweinchen vollkommen reife 
Würmer, nach experimenteller Infektion, nachzuweisen. Aus Kauzais (1933) 
Bericht ist nur so viel ersichtlich, daß dieser Autor die mit 2000 — 7000 Larven 
künstlich infizierten 4 Meerschweinchen 24, 48 Std. bzw. 8 und 18 Tage nach 
der Infektion getötet und untersucht hat und im 2. und 3. Versuchstier je eine 
Larve im 3. bzw. 4. Stadium, im 4. Versuchstier aber ein unreifes und zwei 
unreife $$ nachweisen konnte. In ähnlichen von uns ausgefülirten Versuchen 
konnten in einem 25 Tage nach Verabreichung von etwa 2000 Larven an Lungen- 
verändemngen verendeten Meerschweinchen 5 Würmer angetroffen werden, 
die zwar geschlechtsreif schienen und deren sogar einige unreife Eier im 
Uterus aufwiesen, doch kaum die Länge von 12 mm erreichten. Ein zweites 
Meerschweinchen zeigte am 18. Tage nach ähnlicher Infektion Symptome 
(erschwertes Atmen, Husten, Ausfluß aus der Nase, Appetitlosigkeit), die 
ebenfalls auf die Anwesenheit von Wurmexemplaren in der Lunge deuteten. 
Nach einigen Tagten trat jedoch Besserung ein, und gelegentlich der am 35. Tage 
erfolgten Obduktion konnten in den Luftwegen keine Würmer mehr angetroffen 
werden. Ein drittes Versuchstier wies nach der künstlichen Infektion über- 
haupt keine Symptome auf und blieb vollkommen frei von Lungonwürmeni. 

Aus diesen Versuchen geht Har hervor, daß das Meerschweinchen keines- 
wegs zu den „Wirten“ von D. filaria gerechnet werden kann. Völlig resistent 
erwiesen sich Meerschweinchen in einigen Versuchen gegen 1). viviparus. 

Interessant ist das scheinbar unzweifelhafte Vorkommen von D. filaria 
im Kamel. Die in der Sammlung unseres Instituts befindlichen, von mir aus 
einem Kamel gesammelten Lungenwümier gehören zu zwei Arten, und zwar 
allem Anscheine nach zu D. viviparus und D. filaria. Ob es sich trotz der 
morphologischen Uebereinstinunung der aus dem Kamel stammenden zwei 
Arten mit D. viviparus, bzw. D. filaria, nicht etwa um biologisch selb- 
ständige Arten handelt, müßte gegebenenfalls experimentell festgestellt werden. 

Dictyocaulus viviparus ist der häufigste Lungenwurm der Bovinen 
und Zerviden. Die Angabe, wonach diese Art auch in Equiden Vorkommen 
soll, kann kurzweg als unrichtig außer acht gelassen werden, um so mehr, da 
die ziemliche Aehnlichkeit von D. viviparus mit D. arnficldi leicht zur 
Verwechslung beider Arten führen kann. 

Die Gattung Müllerius scheint sich auf die Meinen Wiederkäuer zu be- 
schränken. Wetzel und Enigk (1936) führen zwar an, Müllerius capillaris 
beim Wisent, ferner Elch und Edelhirsch, Bohn (1937) beim Eeh, Rothirsch, 
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Damhirsch, some ebenfalls beim Elch nachgewiesen zu haben. Stroh und 
Schmid (1938) haben auf Grund ihrer Untersuchungen ihren Zweifel an der 
Richtigkeit der Angabe über das Vorkommen von Müllerius capillaris 
beim Reh und Rothirsch bereits ausgesprochen. Bezüglich des Vorkommens 
von Müllerius capillaris bei Rothirschen schließe ich mich der Ansicht von 
Stroh und Schmid an. ln einigen Fällen konnte in Rothirschlungen bisher 
außer D. viviparus nur Protostrongylus sagiitatus angetroffen werden. 
Die Embryonen letzterer Art sind zwar jenen des Müllerius capillaris, 
besonders hinsichtlich der Gestaltung der Schwanzspitzc, ähnlich, doch etwas 
größer, außerdem besitzen sic ein fein granuliertes Aussehen. Nach meinen 
Messungen beträgt ihre Länge 400 — 428 (Ji, größte Breite (in der Korpermitte) 
20 (x, die Entfernung des Poms exeretorius vom Kopfende 115 p., die Ent- 
fernung der GenitaJanlage vom Körperende 128 p., die Länge der Schwanzspitze 
vom Ursprang des Schwanzdornes gemessen 11,20 p. 

Zusammenfassung. 

Der heutige Stand unserer Kenntnisse über die unzweifelhaften Wirte 
der häufigsten Lungenwurmarten läßt die Annahme zu, daß die Wirtspezifität, 
wie in den meisten Gruppen der parasitisch lebenden Tiere, so auch im Falle 
der Lungenwürmer eine vorherrschende Rolle spielt. Daß es Ausnahmen gibt 
oder eben eine Gradation im Bereiche der Spezifität nicht fehlt, ist aus bio- 
logischen Gründen leicht verständlich. 

Aus der Gruppe der in Haustieren und ihren wildlebenden Verwandten 
schmarotzenden Lnngenwürmer scheinen die Arten der Gattung Protostron- 
gylus (= Synthetocaulus) eine besonders ausgeprägte Wirtspezifität er- 
worben zu haben. Die gegenwärtig gut umschriebenen Arten dieser Gattung 
kommen in folgenden Wirten vor; Protostrongylus rufescens in Schaf, 
Ziege (?); P. ocreatus im Schaf; P. commutatus im Hasen, Kaninchen; 
P. kamenskyi im Hasen; P. capreoli im Reh; P. sagittatus im Rothirsch; 
P. austriacus und rupicaprae in der Gemse. 

Auch die Arten der Gattung Dictyocaulus scheinen spezifische Wirte 
vorzuzichen. Dictyocaulus filaria lebt in Meinen Wiederkäuern: Schaf, 
Ziege, Gemse, außerdem aber auch im Kamel. Ihr Vorkommen in Zerviden 
(Reh) ist nicht sicher erwiesen. Im Rind kommt diese Art nicht vor, sie läßt 
sich auch künstlich nicht definitiv übertragen. Dasselbe gilt auch für das 
Meerschweinchen. Völlig resistent ist nach A. u. M. Hobmaier (1930) gegen 
D. filaria auch das Pferd. 

Dictyocaulus viviparus kommt in Bovinen, Zerviden und anscheinend 
auch im Kamel vor. Angaben über das Vorkommen dieser Art in Equiden ist 
auf eine Verwechslung mit D. arnfieldi zurückzufühlen. 

Als sichere Wirte der Gattung Müllerius können bislang nur das Schaf, 
die Ziege und Gemse betrachtet werden. Anders lautende faunistische Angaben 
auf Grund des Nachweises von Embryonen allein entbehren der Zuverlässig- 
keit, mit besonderer Rücksicht auf die ziemlich ähnlichen morphologischen 
Verhältnisse der Embryonen der meisten Protostrongylus- und Müllerins- 
Arten. 
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Protozoologische Abteilung (Vorsteher: Prof. Dr. E. Eoiclienow).] 

Protozoen der offenen Körperhöhlen des Menschen 
in experimentellen Abszessen. 

Von Albert Westphal. 

Von allen Protozoen der offenen Körperhöhlcn des Menschen, also des 
Mundes, Darmes und der Vagina, ist die Euhraniobc, E. histolytica, wohl 
das Protozoon, das am häufigsten außerhalb der offenen Korperhohlen, in 
diesem Falle des Darmlumens, im eigentlichen Körperinncrn vorkomnit. Dabei 
kommt es in den befallenen Organen zu Abszeßbildungcn. Di(' Ai(i()bennihr 
selbst ist eine besondere Art einer Abszeßbildung in der Darniwaud. Abszeß- 
bildungen, teilweise von beträchtlichem Ausmaße, treten weilerliiu vorwiegend 
in der Leber anf. Aber auch in anderen Orga)ien sind Aimibenabszesse be- 
schrieben, nämlich Lungenabszesse, Gehimabszesse, Kioferabszessc, llaut- 
abszesse und Genitalabszesso. Abgesehen von den Abszcßbikliingen im Darm 
selbst sind die Leberabszesse am häufigsten. Von den übrigen Darmamöbeii 
sind Abszeßbildungen nicht bekannt. 

Betreffs der Lungen- und Kieferabszesse läßt sich der Einwand erheben, 
daß es sich hierbei vielleicht nicht immer um E. histolytica- Abszesse handelt; 
stehen doch diese Organe mit der Mundhöhle in Verbindung, in der die 
Entamoeba gingivalis als häufiger Parasit anzutreffen ist, eine Amöbe, 
die der E. histolytica morphologisch sehr ähnlich ist. Dieser Einwand ge- 
wmnt dadurch an B^ündung, daß auch ein anderer Parasit der Mundhöhle, 
die Trichomonasart T. elongata, häufig bei Abszeßbildungen an den Zahn- 
wurzeln, aber auch bei Lungengangrän in der Lunge anzutreffen ist. Von der 
Trichomonasart der Scheide, T. vaginalis, wird angegeben, daß dieser Parasit 
bei Abszeßbildungcn der weiblichen Geuitalorgane angetroffen wird. Und die 
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Trichomonaden des Darmes ■wurden bereits in Abszessen der Leber nadi- 
gewescn. Von dem Tnfusor Balantidium coli sind meines Wissens Abszesse 
in entfernt gelegenen Organen nicht bekannt, mir in der Darmwand kommen 
die Balantidien in ähnlichen Veränderungen wie bei der Amobenrulir ■vor. 

Es ist nicht verwunderlich, wenn auf Giund dieser Befunde den Protozoen 
der offenen Korjierhohlen oftmals eine beträchtliche Pathogenität zugeschrieben 
wird. Neuere üntcrsuchungen zur Virulenz der E. hist olytica haben jedoch 
selbst für dieses Protozoon die Ansichten über dessen pathogenetische Aktivität 
grundlegend geändert. Wir müssen heute amiehmen, daß die Ruhramobe bei 
einem normalen Zustand des Darmgewebes ihren normalen Lebensraum, das 
Darmlumcn, nicht überschreiten kann. Wir haben keinen Beweis dafür, daß 
überhaupt irgendein Protozoon der offenen Korperhöhlen von sich aus imstande 
ist, in das seinen Lebensraum umgebende Gewebe oinzudringen, solange dieses 
seine normalen Funktionen und Eeaktionen ausübt, d. h. solange es un- 
geschädigt ist. Das gilt auch für die E. histolytica, von der feststcht, daß 
sie allerdings in einigen Geweben, z. ß. in der Submiikosa, wenn sic erst einmal 
eingedrungen ist, selbst, ohne erkennbare fremde disponierende Faktoren, 
diese Gewebe aufzulosen vermag. Und doch ist auch bei dieser Amöbe anderen 
Geweben gegenüber, z. B. denen der Leber, in der noch am häufigsten Amoben- 
abszesse auftreten, die pathogenetische Aktivität begrenzt. Müssen doch bei 
jeder Amöbenruhr ganz offenbar mit dom venösen Blut Amöben der Darm- 
wand in die Leber verschlepjit werden, ohne daß es gleich zu Ansiedlungen der 
Amöben in der Leber unter Abszeßbildungen kommen muß. 

Diese Anschauung über die relative Geringgradigkeit der pathogenetischen 
Aktivität der Protozoen der offenen Körperhohlcn läßt Zweifel über die Ur- 
sächlichkeit dieser Protozoen bei vielen Abszeßbildungen aufkommen. Um 
nun über das Verhalten dieser Protozoen in Abszessen anderer Ursachen, 
besonders in bakteriellen Abszessen, einen Anhaltspunkt zu bekommen, habe 
ich mit verschiedenem bakterienhaltigen Protozoenmaterial subkutane und 
intramuskuläre Abszesse experimentell bei Eattcn erzeugt und vergleichend 
beobachtet. Darüber soll in nachstehendem berichtet werden. 

Als Versuchstier "wurde vorwiegend die Eatte gewählt. Da die Abszesse 
mit Udaterial aus balrterionhaltigcn Protozoenkulhiren erzeugt ■wurden, war es 
erforderlich, eine Versuchstierart zu wählen, die nicht zur Sepsis neigt, •wie dies 
auf Gnind meiner Vorversuche bei Kaninchen und Meerschweinchen der Fall 
ist. Bei Eailen, denen etwa 1 ccm der Kulturaufschwemmungin physiologischer 
Lösung subkutan oder intramuskulär in die Oberschenkel der Hinterbeine 
injiziert wurde, bleibt der Infektionspi'ozeß in Form des Abszesses lokal be- 
grenzt, isi abtastbar und kann ohne Gefahr gleichzeitig an beiden hinteren 
Oberschenkeln erzeugt werden. Ntir bei Injektionen mit Zökuminhalt des 
Schweines war eine hoho Sterblichkeit der Versuchsratten zu verzeichnen. 
Die Abszesse sind meist nach 3 — 4 Tagen schon gut ausgebildet und in etwa 
14 Tagen verheilt. Schwankungen sind naturgemäß bei verschiedenen Kultur- 
stämmen durch die jeweils andersartigen Begleitbakterien gegeben. 

V ersuchsergebnisse. 

Amöben: Abszesse wurden mit gewöhnlichen bafcterienhaltigen E. histo- 
lytica- und E. gingivalis- Kulturen erzeugt, waren also ihrem Wesen nach 
bakteriell. Die Untersuchung der Abszesse auf Amöben geschah durch die 
Frischuntersuchung des zentralen Eiters, durch Frischimtersuchung ab- 
gekratzten Materials von der Abszeßwand, durch Anlage von Kulturen und 
durch Schnittuntersuchungen fixierter und gefärbter Abszeßwandpräparate. 
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Bei den E. histolytica-Kulturabszessen konnten durch die Frisehunter- 
suchungen in 10 Fällen keine Amöben erkannt werden. In den mit Häniatoxylin- 
Delafield und Eosin gefärbten Schnittpräparaten der Abszeßwände konnten 
ebenfalls keine Amoben nachgewiesen werden. Von den letztm 3 Abszessen 
wurden daraufhin Kulturen angelegt. Dadurch gelang cs in einem Falle, aus 
abgekratztem Material der Abszeßwand in dem Nährboden von Dobell- 
Laidlaw Amöben zu züchten. Von 6 Eohrchen war jedoch nur 1 Röhrchen 
positiv, woraus zu ersehen ist. daß offenbar nur wenige Amöben im Abszeß 
vorhanden waren. Dadurch erklärt sich auch der negative Befund im Schnitt- 
präparat. Jedenfalls kann, wie durch diesen Befund bewiesen ist, K. histo- 
lytica in bakteriellen Muskelabszessen bei Ratten zur EntwicHung kommen. 

Bei den E. gingivalis-Kulturabszessen konnten weder in den Frisch- 
präparaten noch durch die Kultur auf S-SA-Nährboden (Westphal 1935 
u. 1936), noch im Schnitt Amöben nachgewiesen werden. Alle 12 erzeugten 
Abszesse müssen demnach als amöbenfrei angesehen werden. 

Flagellaten: Hinsichtlich der menschenparasitären Trichomonaden 
wurden Kulturen von T. hominis, T. vaginalis und T. elongata injiziert. 
Positive Abszesse konnten mit allen 3 Trichomonasarten erzielt werden, jedoch 
ist die Häufigkeit, mit der sich die Trichomonaden in den Abszessen entwickeln, 
verschieden. In 4 — b Tage alten Abszessen zeigt T. elongata stets gute Ent- 
wicMimg. Mit den benutzten Stämmen war selbst bei sehr schwach positiven 
Kulturen mit einer sicheren Entwicklung von T. elongata zu rechnen. Die 
Trichomonaden waren im ganzen Abszeßinnern anzutreffen und gedeihen 
vorzüglich in dem nekrotisch zerfallenen Gewebe. Der Nachweis der Tricho- 
monaden gelingt ohne Schwierigkeiten im frischen Präparat schon bei n)itt- 
lerem Trockensystem, da sie durch ihre Bewegung leicht aufzufinden und zu 
erkennen sind. Im ganzen wurden 22 Abszesse mit T. elongata hervor- 
gerufen. In 10 Tage alten Abszessen war schon etwa die Hälfte trichomonasfrei. 
In diesen war aber auch schon die Bakterienbereinigung erfolgt, so daß mit 
dem Abklingen des bakteriellen Prozesses und dem Einsetzen der Gewobs- 
regeneration auch die Flagellaten zugrunde gehen. 

Während junge, aber bereits gut ausgcbildcte Abszesse mit T. elongata 
stets Trichomonaden enthielten, ergab sich, daß T. vaginalis und T. hominis 
nicht in allen Abszessen zur Entwicklung kommen. I )abei nimmt T. va gi nalis 
eine Mittelstellung ein. Von beiden Trichomonasarten wurden je 14 Abszesse 
erzeugt, davon ging die Infektion mit T. vaginalis etwa in (ier llälfle der 
Fälle an, T. hominis jedoch nur bei V, der Abszeßbildungen. Die positiven 
T. honiinis-Abszesse wiesen durch ihre üble Gcruchsbildung auf abweichende 
bakterieUo Infektionen hin. 

Es wäre falsch, auf Grund zahlenmäßig so kleiner Versuchsreihen dem 
Infektionsindex besondere Bedeutung zuzuwoisen, zumal für die T. honiinis- 
Infektionen nur ein Flagellatenstamm in der Kultur zur Verfügung stand. 
Das T. vaginalis-Material stammte ebenfalls nur aus einem Kulturstamni, 
während für die T. elongata-Versuche drei Stämme zur Verfügung standen. 
Dennoch mochte ich annehmen, insbesondere auch auf Grund der Stärke der 
Abszeßinfektionen mit T. elongata, daß diese Art besonders leicht in bak- 
teriellen Abszessen zur EntwicMung kommt. 

Hinsichtlich des Verlaufs der Abszesse gilt für die T. vaginalis- und 
T. hominis -Abszesse dasselbe wie für T. elongata. Mit der Ausheilung der 
bakteriellen Schädigung erfolgt auch das Zugrundegehen der FlagcDaten. Um 
diese Beobachtung einwandfrei zu bestätigen, wurden vergleichende Unter- 
suchungen mit allen 3 FlageUatenartcn angestellt. Es wurden jeweils 8 Abszesse 
mit den bakterienhaltigen Flagellatenfculturcn und gleichzeitig an Kontroll- 
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ratten 8 Abszesse mit den ziigeherigcn, clurcli vorsichtiges Zentrifugieren und 
Filtrieren flagellatenfreien Begleitbakterien erzeugt. Dabei ist besonders auf 
das Zentrifugieren Wert zu legen, da dioTrieliontonadeii teihveise durch Filtrier- 
papier nicht zurückgehalten werden. l<]ine diesbozuglich(> Kontrolle erfolgt am 
besten durch die Anlage von Kidtiiren. Kin Vergleich des Abszeßverlaufes, 
insbesondere des Zeitpunktes der Abszeßlied ung, i'rgab, daß die trichonionas- 
haltigen Abszesse genau zu derselben Zeit heilen -wie die nur bakfcriidlen Ab- 
szesse, daß also eine Beeinflussung des Kranklieitsverlaufes durch die Flagellaten 
bei den bakteriellen Muskelabszessen der Batten nicht ei folgt. 

Dieses Ergebnis stimmt niil dem hislologiscln'ii Befund im gefärbten 
Sehnittpräparat der Abszeßwande trichomonaslialliger Abszc'sse ulierein. Bei 
keiner Trieb omonasart konnten bei lleidenliain-Kiirbung, Delafield- 
Färbung und Gicmsa-Feuchttärbung FJapllaten im Gewebe nachgewiesen 
werden. Dabei ist allerdings zu berücksichtigen, daß der Nachweis der Tricho- 
monaden in derartigen Präparaten nicht einfach ist, wenn die Differenzierung 
ausreicht, um eine brauchbare Gewebslarbung zu ergeben. 

Von den menschcniiarasitären h'lagellaten wurden außerdem noch Abszeß- 
bildungen mit Chiloinastix mesnili- und Plnteronionas hominis-Kul- 
turen versucht. 

Mit Chiloinastix mosnili-Kulturen wurden Abszesse subkutan und 
3 Abszesse intramuskidär (>rzeugt. Nach 7 Tagen waren die Abszesse zwar 
noch gut ausgebildet, enthielten jedoch keine Flagellaten. 

Auch Enteromonas hominis- Kulturen wurden für die Erzeugung von 
je 3 sublcutanen und intramuskulären Abszessmi der Ratten veiwendet, ohne 
daß in den Abszcßbildungen die FJagellateii wieder angetrofien wc'rdcn konnten. 

Schließlich wurden noch mit Kulturen von Balantidium coli 4 Abszesse 
versucht, die ebenfalls negativ blieben, obwohl die Abszesse bakteriell gut 
entwickelt waren. 6 weitere Abszeßversuclie direkt mit Zökuminhalt vom 
Schwein, der außerdem Trichomonas suis enthielt, führten zu keinem Erfolg, 
da die Ratten vor Ausbildung der Abszesse alle an einer Sepsis zugiunde gingen. 

Folgerungen. 

Tn den bakteriell bedingten Muskelabszessen kommen die Mund-, Vaginal- 
uiid Darmtrichomonaden und die Entamoeba histolytica zur Entwicklung. 
Die Sicherheit, mit der die Protozoen in den Abszess™ nachgewiesen werden 
können, entspricht der eben gi'gi'benen Ihülum folge. Alle übrigen untersuchten 
Protozoen kommen nicht zur Entwicklung, jedenfalls konnte eine solche nicht 
nachgi'wicseii werden. 

Betrachten wir zunächst die Trichomonaden. Alle untersuchten Kidtur- 
stämnie entwickeln sich im Innern des Abszesses, die Mundtrichomonaden am 
leichtesten, die Darmtrichomonaden am schwersten. Jedoch bei keiner Art 
konnte eine Beeinflussutig des KranWieitsprozesses beobachtet werden. Es ist 
bekannt, daß T. elongata häufiger bei Tilntzündungen und Abszcßbildungen 
in der Mundhöhle angotroffen wird. Dennoch wird cliesc's Flagellat nicht für 
die Entstehung dieser Prozesse wie etwa der Alveolarpyorrhöe oder gar einer 
Lungongangrän verantwortlich gemacht. Diese Auffassung stimmt mit den 
beschriebenen Versuclisergebnissen überein. Die Flagellaten finden einen gün- 
stigen Nährboden, in dem sie sich reichlich entwickeln, ohne auf das Krank- 
heitsbild von erkennbarem Einfluß zu sein. 

Aehnlich liegen nach den obigen Befunden die Verhältnisse für T. vagi- 
nalis, nur daß dieses Flagellat nicht ganz so regelmäßig in den Abszessen zur 
Entwicklung kommt. Aber gerade für T. vaginalis wird in letzter Zeit wieder- 
holt eine pathogenetische Bedeutung für Abszeßbildungen nach Aszension im 
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Urogenita] System der Frau angenommen (Hees 193B, 1935, 1936). l)ie Tat- 
sache, daß sich T. vaginalis schlechter in den Abszessen entwickelt als 
T. elongata und ebenso schnell in den bakteriell gereinigten und aushcilendon 
Abszessen zugrunde geht, spricht gegen eine solche Auffassung. Auch die 
Untersuchungen von "W ittf ogel (1935) können keineswegs cdne pathogenetische 
Wirkung von T. vaginalis beweisen. Dieser Autor injizierte T. vaginalis- 
Kultiiren bei Mäusen und Meerschweinchen intraabdominal, inlraJio])atal und 
subkutan. Jn den entstehenden Abszeßbildungen konnten die Flagellaten 
nachgewiesen werden. Die Tatsache, daß die Versuchstiere zugrunde gehen, 
glaubt Wittfogel als Beweis der Pathogenität der Triehoinonaden deuten 
zu müssen. Die Bakterien, die in Wirklichkeit zum Tode der Versuchstiere 
führten, werden von Wittfogel vollkommen ubergangen. Die Untersuchungen 
über die in bakterienfreien Medien lebenden Rindertrichonionaden, T. foetus, 
können hinsichtlich ihrer physiologischen Auswertung und ihrer experimentellen 
Bearbeitung nicht ohne weiteres auf T. vaginalis übertragen werden. 

Für die Darmtrichomonaden gilt hinsichtlich der Pathogenität das über 
T. vaginalis Gesagte, nur daß hier die Neigung zur Entwicklung in Abszessen 
noch geringer ist. Aber auch hier kann eine Ansiedlung in andersartigen Ab- 
szessen eintreten. Auf natürlichem Wege kann durch Verschlej)pung mit dem 
Blut gelegentlich eine Entwicklung in Leberabszessen erfolgen (Wagner 1935, 
Nachweis bei Katzen). 

Während die Trichomonaden im nekrotisch zerfallenen Gewebe im Abszoß- 
innern zur Entwicklung gelangen, gedeiht die Entamoeba histolytica offen- 
bar vorwiegend an der Darmwand. Die Entwicklung der Amöben in den 
bakteriellen Muskelabszessen ist vermutlich spärlich, was entweder darin be- 
gründet liegt, daß entgegen den Flagellaten hier eine direkte ernährungs- 
physiologische Abhängigkeit vom Gewebe der Abszeßwand besteht und die 
Muskulatur kein günstiger Nährboden für die Amobe ist oder die Balctericn- 
entwicMung mit ihren Zersetzungsprodiikten sich schädigend auf die Amöben 
auswdrkt. Sind doch die natürlichen abszeßartigen Prozesse in der Darmwand 
und in der Leber bei der Aniöbiasis zunächst keine echten Abszesse. Nach 
einer vorübergehenden primären, teils wohl auch bakteriellen Schädigung, 
auf Grund der es zu einer Ansiedlung der Amoben kommt, erfolgt zunä(*hst 
der Vorgang der Histolyse lediglich durch die Amoben, die damit die Tätigkeit 
der Leukozyten in den echten Abszessen übernelimen. Erst nach einer An- 
sammlung von Zerfallsprodukten in der Leber oder nach S(‘kundärer Infeklion 
der Geschwüre im Darm kommt es zur Einwanderung von Jjeukozyten in diese 
abszeßartigen Bildungen. Trotz dieser Unterschiede gegenüber den bakloriell 
bedingten Muskelabszessen bei den Ration kann, wie die Versuche zeigten, 
in letzteren eine Entwicklung von E. histolytica eintreten. 

Zu den in den Abszessen nicht zur Entwicklung gekommenen Protozoen 
gehört die Mundamöbe E. gingivalis. Die Foststclluiig ist deshalb von Be- 
deutung, weil durch sie die Annahme, daß diese Amöbe gelegentlich in Kiefer- 
oder Lungenabszessen zur Entwicklung kommen kann, nicht gestützt wird. 
Obwohl gerade bei dieser Amöbe stets Kulturen angelegt wurden auf Nähr- 
böden, die bei Munduiitersuchungen einen guten Nachweis gestatteten und 
eine große Häufigkeit ergaben (nach noch nicht veröffentlichten Unter- 
suchungen : 72,6 Proz.), erscheint mir die Entwicklungsfähigkeit dieser Amohe 
in richtigen Abszessen sehr in Frage gestellt zu sein. 

Daß die übrigen Protozoen der offenen Körperhöhlen des Menschen in 
den Abszessen nicht zur Entwicklung kiimcn, stimmt mit den pralctischen 
klinischen Erfahningen überein. 
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Zusfuninonfassu 

[ni Hinblick inif das f^clcj^cntliclio Vorkoniineii eiiiii3;or Proiozocn dor 
offenen Korporliölilcn des Menschen in Alhszessen verschiedener Or^^anc wird 
die Entwickhingsinoglichkoil dieser Protozoen in (‘X|)erinuni1 eilen, balderiellen 
Muskelabszessen bei Hallen nntersuchl. Bakt<‘rienlialli^^e Kulluren der Proto- 
zoen wurden intrainiiskular und subkutan injiziert. 

Jn den Muskelabszessen liei Hallen koinnieu "rrichonionas elongata, 
T. vap^inalis und T. hominis sowie Mntamoeba histolytica zur lint- 
wicHung. ChiJosniastix iriesnili und Kuteronionas hominis sowie 
Balantidium coli und Entamoeba gingivalis konnten weder im frisclien 
oder gefärbten Präparat noch in gefärbten Schnitten d(‘r Abszeßwandungen 
nachgewiesen werden. Auch mit Hilfe der Kulturverfahren gelang der Nach- 
weis nicht. 

Hie Trichonionaden leben im nekrotisch zerfallenen (Jewebe ini Abszeß- 
innern. T. elongata gedeiht leicht und reichlich, T. hominis unregelmäßiger, 
T, vaginalis nimmt eine Mittelstellung ein. Das Krankheitsbild, insbesondere 
die EranklieitsdaiKT der bakteriellen Abszesse, bleilit durch die Flagc'llaten 
vollkommen unbeeinflußt. 

E. histolytica gedeiht in diesen balderiellen Abszessen nur spärlich 
und bevorzugt offenbar die Al)szeßwäiule. 

Hie Feststellung, daß K. gingivalis offenbar nicht zur Entwicklung 
kommt, spricht gegen die Anschauung, daß diese Anuibc in Ki(‘fer- oder Liingeii- 
abszessen verkommen kann. 

Daß sich die übrigen untersuchten Protozoen in den Abszessen nicht ent- 
wickelten, stiiiimt mit den praklischen klinischen Erfahrungen überein. 
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Infektionsversuche mit Blastozystis 0* 

Von Wilhelm Reyer. 

Kinloiluiif!;. 

Die Frage, ob die bei Mensch(‘ji und Ti<'rcn vorkommenden Blastozysten 
als nur ein und dieselbe Art aufzufsisscui sind, ist noch nicht geklärt. Während 
Alcxcieff (1911) aniiimmt, daß die bei Am])hibien, Reptilien, Ratte und 

1) Mit Untorstützung dor Doutsclion Korschungsgonioinsehiift. 
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Mensch vorkommenden Blastozysten alle der gleichen Art, der von ihm aui- 
gestcUten Art Blastocystis enlerocola, angehören, stellt Brnmpt (3912) 
für verschiedene Tierarten und für den Menschen verschiedene Blastozys tis- 
Arten auf, ohne allerdings irgendwelche Begründungen hierfür zu geben. 
Durch Infektionsversuche wurde versucht, hier Klarheit zu schaffen. 

Material und Methode. 

Für die InfektLonsversuche wurden Blasiozystis-Stamnic aus dein Mi‘uscheii und 
aus der Batte benutzt. Als Veisuclistieie dienten Hunde, Ratten und weide Mause aus dem 
Bestand des Hamburgei Tropeninstituts. Wählend die Hunde und Mause stets unintiziert 
gefimden wurden, eiwiesen sich die alteien Ratten fast immei beieits natuilicli infizieit, 
dagegen waren die jungen, eben der Mutter entwachsenen Ratten meist uninlizicit und 
somit für die Infektionsversuche geeignet. 

Die KotkontroUe erfolgte ausschließlich mit dei von mü (Reyer, 1938) schon fiuher 
beschriebenen Kultuimethode; die Röhrchen wuiden mit etwas frisch abgcsetzteni zer- 
riebenem Kot beimpft und bis zur Kontrolle nach 2 — 4 Tagen im 37 “-Schlank bebiutot. 

Die Hunde wurden mittels Schlimdsonde mit einei Kotaufschweiumung in Ringer- 
lüsung infizieit, die Ratten und Mause nach eintägigem ilungern mit einem gut dmeh- 
mischten Brei aus feuchtem Brot und Infektionsmatei ial gefutteit, das meist in kürzester 
Frist verzehrt wurde. Sowohl von der Kotaufschwemmung als auch von dom Gemisch 
wurden nach der Infizierung Kontrollkultuien angelegt; nur wenn diese Kulturen positiv 
wurden, wm'de der Versuch als einwandfrei betrachtet. Einige Ratteninfektionsversuche 
mißlangen, da die einige Tage vor dem Versuch positiv gefundenen Ratten am Tage der 
Infektion aus unbekannten Gründen plötzlich negativ waren. 

Versuche. 

Vorversuche zeigten, daß eine Infizierung zumindest der Balten mit 
Blastozystis sehr leicht möglich sein mußte; einzelne infizierte Batten, 
die zu nichtinfizierten in einen Käfig gesetzt wurden, infizierten im Laufe 
weniger Tage sämtliche anderen. Auch in danebenstehenden Käfigen wurden 
die Ratten nicht selten positiv, was die infektionsversueho zu Anfang sehr 
störte. Später wurden die Käfige mit infizierten Ratten von denen mit nicht- 
infizierten räumlich weit getrennt. 

Die Auffindung von verschiedenen Entwicklungsformen in der Kultur 
veranlaßte mich in einer früheren Arbeit (Reyer, 1939) zur Aufstellung von 
3 Typen der Blastozysten, die sieh wie folgt unterscheiden; 

Typ I: Ivleine Blastozysten von meist kugeliger Gestalt; VernK'hrung 
durch Zweiteilung und meist einfache Knospung. 

Typ TI: Große Blastozysten von meist kugeliger Gestalt; Vermehi-ung 
durch multiple Knospung, daneben auch durch Zweiteilung und einfache 
Knospung. 

Typ III: Meist große Blastozysten von oft stark verzweigtem Bau; 
Vermehrung meist durch Knospung, wobei die Knospen häufig an d('r Ab- 
schnürungsstellc zugespitzt sind. 

Hervorzuheben ist hierbei noch, daß ich Typ TI und T J 1 nur beim Men- 
schen finden konnte. 

1. Infektionsversuche an Ratten mit Blastozysten aus der Kultur. 

Der einfachste Weg, die Artfrage bei Blastozystis durch Infektions- 
versuche zu lösen, schien mir zunächst der zu sein, die Versuchstiere mit 
Blastozysten aus der Kultur zu infizieren, weil bei diesen Typ und Herkunft 
gut bekannt WOTen. Die diesbezüglichen Versuche an Ratten mißlangen sämt- 
Ueh, sowohl mit von Ratten als auch mit vom Menschen stammenden Blasto- 
zysten, selbst in Fällen, in denen nur 4 Tage lang in Kultur gehaltene Ratten- 
blastozysten verfüttert wurden. 
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Das könnte nun seine Ursache darin haben, daC die Blastozysten, die 
in der Kultur weit größer sind als im Kot, erheblich einj)l'ind]icher sind gegen 
die Verdauungssäfte des Magens und des Dnnndarins als die Kotblastozvsten 
und zugrunde gehen, bevor sie ihr WohngebKd - Zökum und Kolon (Reyer, 
lOßH) — erreicht haben. Inlolgedessen wurde versiiehl, die Kalten durch 
Injektion von Blasiozysten aus der Kuli iir in das Zokiim dindd zu infizieren. 
Im ganzen wurdi- bei 7 Rallen eine derartige Zökalinjektion mit KiiHnr- 
Blastozysten gemacht, und zwujr: 

bei ß Eatten mi( Klon l) (aus dem Menschen, Typ 1), 

„ 4 „ „ Stamm XX ( „ der Ralle, Tyj) I). 

In 3 dieser Kalle, davon einmal nach Injektion mmischlicher Blasto- 
zysten, gelang vorübergehend und nur am Tage nach der Injektion der Nach- 
weis von Blastozysten im Kot der Ratten. Zahlreiche Barallelversuche. Ratten 
durch Injektion von mit RingerJosung bzw. Serumlösung verdunnti'u Zokum- 
inhalt infizierter Ratten ins Zökum zu infizieren, zeitigten ein absolut nega- 
tives Ergebnis. 

2. Infektionsversuche an Ratten mit Blastozysten aus Rattenkot. 

Daraufhin wurden Ratten mit Blastozysten aus Rattenkol infiziert; 
hierbei gelang die Infektion in alhm KälJeii. Bemerkenswerterweise wurden 
die Ratten nicht sofort im Kot positiv, sondern erst nach (uner Inkubations- 
zeit, die meist 3 Tage, seilen etwas länger dauerte. Sie durfte am einfachsten 
so zu erklären sein, daß die Blastozysten zunäclist das Zokum besiedeln, 
und von hier aus allmählich abwärts in den Dickdarm und Enddarm wandern, 
bis sie schließlich im Kot erscheinen. 

3. Infektionsversuche an Ratten mit Blastozysten 
aus dem menschlichen Kot. 

Weiterhin wurden zahlriMche Infektionsversuche an Ratten mit ßlasto- 
zysten ans dem mensehlieheti Kot durehgefuhrt. Im ganzen wurden 5 ver- 
schiedene Stämme, davon 3 von Typ 1 und ji* einer von Typ II und Typ ITI, 
zur Infektion benutzt, mit di'neii insgesamt 22 Ratten infiziert wurden. Hier- 
bei wnirde so verfahren, daß meist ji» 2 Ralti'n mit dem frischen und 2 andere 
mit demselben, 2 Tage altmi Kot infiziert wurden. 

Lediglich in einem Kall -- Stamm XXI, Typ I wurde hei 2 von 
4 Ratten, und zwar je i'iiK'r dcT am 1. und 3. Tage infizierten, eine vornher- 
gehende Infektion am 3. Tage nach der Iiifiziening erzielt. 

4. Infektionsversuche an Hunden mit menselilicheu Blastozysten. 

3 Hunde wurdmi mit immsehlichen Blastozysten infiziert, und zwar 
zunächst mit Stamm XXIV fT,y|> 1), später mit Stamm XllI (Typ 1 1). Der 
Infektionsversuch verlief hei allen 3 Hunden in beidmi Italien vtillig negativ. 
Die Kotkontrolle wurde zulidzt H Tage iiaeh di'r zweiten Jnfizienmg vor- 
genommen. 

5. Infektionsversuche mit Raltenblaslozysten an weißen Mäusen. 

Im pnzen wurden 8 wcöße Mäuse mit Blastozystis-Stämmon aus 
2 verschiedenen Ratten infizimd; das Infektionsmaterial entstammte teils 
dem Kot, teils dem Zökuminhalt der Ratten. Die Konirollkulturen des 
Infcktionsmaü'rials sowie di(' Kontrollinfektionsversuche an 4 Ratten wurden 
sämtlich positiv. Von dem 8 Mäusen dagegen waren nur hoi einer, und zwar 
am 3. Tage nach der Tufizienmg, Blastozysten im Kot nachzuweisen, bei 
der nächsten Kotkontrolle, 2 Tage sjiiiter, war auch diese Maus bereits wieder 
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negativ. Bemerkenswert ist in diesem Fall die Tatsache, daß die Maus am 
3. Tage nach der Infizierung positiv wurde, demselben Zeitraum also, der 
bei der iiilizierung der Ratten mit Ratte nblastozysten imd auch bei der 
vorubergeliendon Iniizierung von 2 Ratten mit menschlichen Blastozysten 
als Inkubationszeit festgesteJlt worden war. 

Auswertung. 

Die Versuche haben zunächst ergeben, daß die Blastozysien in d(‘r Kultur 
ihre tnfektionsfahigkeit iur ihren natürlichen Wirt sehr sclinell voiliereu. 
Dagegen spricht auch nicht, daß in einigen Fallen bei Injizicrung von Blasto- 
Zysten aus der Kultur vorübergehend im Kot der Hatten Blastozyslcn nach- 
zuweisen waren; diese Falle erklären sich so, daß die injizierten Blastozysten, 
soweit sie nicht im Darm zugrunde gegangen waren, diesen auf dem schnellsten 
Wege wieder verließen. Ein Bew^eis, daß es sich in diesem Fall nicht um eine 
normale, vorübergehende Infektion gehandelt haben kann, ist der, daß noi- 
male Infelrtionen in jedem Fall mit einer meist 3 Tage währenden Inkuba- 
tionszeit begannen — einem Zeitraum, der immoghch als Durchgangsdauer 
durch Magen und Dünndarm gedeutet werden kann — wahrend hier slets 
mir am ersten Tag nach der Injektion die ßlastozyston gefunden wuirdcn. 

Die Frage, w^odurch der Verlust der Infektionsfaliigkeit der Blast ozysten 
in der Kultur zu erklären ist, durfte so zu beantworten sein, daß die Blasto- 
zysten in der Kultur derartige Veränderungen durclimachen, daß sie unter 
den Bedingungen, wie sie im Darm herrschen, nicht mehr lebensfähig smd. 
Auf die Großenunterschiede zwischen Kultur- und Kotblastozysten ist schon 
oben kurz hingewiesen worden, Lavier (1936) beschrieb auch moriihologisehe 
Abweichungen der Kulturform. 

Unerklärhch bleibt fürs erste, daß Infektionen durch Injektion von 
Zokimiinhalt infizierter Ratten in das Zökum nicht möglich waren; der Ein- 
wand, daß die Methodik nicht einwandfrei war, nämlich daß die Blastozysteii 
durch den üeberdnick, der während der Jnjiziening in der Spritze herrscht, 
zugrunde gehen, ist nicht stichhaltig, denn KontrolUiulturen, die mit der 
nach der Injektion in der Spritze verbliebenen Rest-Aufschw’-cimmuig angesetzt 
wurden, wurden lOOproz. positiv. 

Emdeutig scheint mir das Ergebnis zu sein, daß die menschlichen Blasto- 
zysten Typ I und II nicht auf Hunde übertragbar sind. Auch daß die mensch- 
lichen Blastozysten von Typ 11 und Typ 111 nicht auf Ratten übertragbar 
sind, durfte, trotzdem nur je ein entsprechender Stamm geprüft wurde, cr- 
wdeseu sein, zumal ich beide Blastozyst is-Typen niemals in Ratten ge- 
funden habe. Nicht völlig klar sind hingegen die Versuchsergoliuisse der 
Uebertragung der mensehJichen Blastozysten Ty]) 1 auf Kalten und der 
Rattenblastozystis auf Mäuse. Die Uebertragung eines nionscldichen Blasto- 
zystis-Stammes von Typ 1 gelang bei 2 von 4 Ratten, je einmal in zwei 
getrennten Versuchen (im frischen und im 2 Tage alten Stuhl); hingegen 
gelang sie bei 2 anderen Blastozystis-Stämmen von Typ l nicht. Eine 
andauernde Infektion konnte aber auch im ersteren Falle bei beiden Ratten 
nicht erzielt werden. Zwei Möglichkeiten gibt es, diesen Befund zu erklären: 
entweder es handelt sich um eine Blastozystis, die ohne weiteres auf Ratten 
übertragbar ist, oder aber die mit dem Infeklionsmaterial gefressene ßegleit- 
flora der Blastozysten ließ durch ihre Zusammensetzung eine voriibergehende 
Ansiedlung dieses Parasiten im Rattendann unter sonst nicht zuträglichen 
Verhältnissen zu. Ich persönlich halte die letztere Ansicht für die richtige, 
denn im ersteren Fall wäre eine langandauenidc Infektion, wie sie bei ln- 
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fizionaig der Kation mit Rat1onl)lastozyslon vai beobachten Avar, zu erwailon 
gewesen. Endgullig ließ sich diese Frage a])ei nicht entscheiden, da (h^i 
Träger dieses Blast ozystis-Slanimes, ein ainbnlanler Patient des Tropen- 
krankenhauses in Ilanrbnrg, nicht mehr zu oiieichen war. Aehniich durfte 
sich auch der vorübergehend positive Uebeitiagungsxeisuch von Ratten- 
blaslozysten auf eine Waus erklaien lassen, nioglicheiw<Mse in diesem Kall 
dadurch bewirkt, daß die Maus eine verhältnismäßig große Menge Raitenkot 
gefressen hat. ln keinem Kall bei echt igen diese vorübergehend gegluckten 
ITel)ei*tragungSA ersuche zu der Annahme, daß normalet weise eine ITober- 
tragung von menschlichen l^lastozysten Typ 1 auf die Ratte und von Ratten- 
blastozysten auf die Maus möglich ist, dal) also, mit anderen Worten, alle 
diese Blast ozysten dieselbe Art sind. 

Alles in allem haben also meine lnfektions\ ersuche boAvieseu, daß die 
Ausehaiiuiig Alexeieffs (1911), nämlich, daß mau nur eine JMaslozystis- 
Art, Blastoeystis entcrocola Alcxcicff, auzunehmen brauche, un- 
richtig ist. 

Zu summen fas RU ng. 

1) Mit Blastozyst is-Stämmen aus Ratio und Mensch wurden In- 
fektionsversuche an Hunden, Ratten und w'eilhm Mäusen augestellt. 

2) Die Blast ozysten \erlieren unten* gleichzeitiger morphologischer Ver- 
änderung in der Kultur sehr schnell ihre 1 nfekt ionsiah igkeit. 

3) Die menschlichen Blast ozysten lassen sich nicht auf Jlundo und 
Ratten, die Rattenblastozysten nicht auf Mäuse übertragen. 

4) Bei der Infizierung von Ratten mit Rattenblastozysten zeigte sich, 
daß die ßlastozysten norniaku'weise erst am 3>. Tag nach der Infizierung im 
Kot erscheinen. 

SchrüFttum. 

Alcxcicff, A., (\ r. Soc. Biol. 71 , 290 (19U). — Brumpt, B., Bull. Soc. Patli. exot. 
Paiis 5, 725 (lt)12). — La vici , M. (L, V. i. Acad. Sei. Paiis 205, BW) (1937). — Koyer,W., 
Zbl. Bakter. 1 Oiig. 13 «, 24 i (193S). - Dcis., Aich. Protistcukdc 02, 22G (1939). 


Nacluburk verholen, 

\Am der Tropenallteilung des Instituts für parasitäre und Infektionskrank- 
heiten der Reiehsuuiversiiät Utrecht (Direktor: Prof. J)r. L. de Blieok).) 

Ueber die Fütterung von Mücken an Kanarienvögeln. 

Von A. Bos und Otto Niesdiulz. 

Mit 2 Abbildungen im Text. 

Um Mücken in Versuchen mit Vogelraiilarin z. ß. an Kanarienvögeln 
zum Saugen zu bringen, hat uns di(‘ l'olgende Methode recht brauchbare 
Ergebnisse geliefert. 

Wir benutzten einen kleinen Kiifig von etwa 8 cm Höhe und 9 — 10 cm 
Länge und Breite', der aus einem itahmen von Eisendraht, besteht. Die senk- 
recht verlaufenden Drähte' sind nach eiben uuel unten etwas über den eigent- 
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liehen Käfig hinaus verlängert. Der Boden und 3 Seitenwände sind mit 
Muckonstofl bekleidet, die 4. Wand trägt eine Aermeloffnung. Die Decke 

wird von einer Metallplattc go- 
1 bildet, die mit Muttern auf den 
Käfig aufgeschraubl wet'den kann 
(Abi). 1). 

Der Kanarienvogel wird nun in 
einer Art Hängematte au der Unter- 
seite der Deckt' fixiert (Abb. 2). 
Diese „Hängematte“ besteht aus 
einem schmalen Strt'ifen Mücken- 
stoff, mit 4 Löchern für Schnabel, 
einen entfederten Teil der Brust, 
Beine (die am besten mit einem 
Gazestreifen zusammenzubinden 
sind) und den Schwanz des Vogels. 
An den Seitenrändern des Streifens 
sind 2 längere Bänder angenäht 
und senkrecht auf diese noch je 2 kürzere Bänder. Die freien Enden dieser 
Bänder werden auf der Oberseite der Deckplatte verkno^t. Außer dem 
Schwanz läßt man den Gazestreifen, mit dem die Füße des Tieres zusiimmen- 
gebunden sind, über den Käfigrand hinausragen und fixiert auf diese Weise 

auch die Beine. Der Kanarien- 
vogel ist in seiner „Hänge- 
matte“ gut fixiert, ohne in 
derAtembewegung behindert 
zu sein, wenn die Bänder nicht 
zu stark angezogen sind. Hier- 
auf ist besonders zu achten 



Abb. 1, Käfig zum Futtein von Mucken an 
Kanarienvögeln. 



(vgl. Exp. 1 U.2). Die Mücken 
habe 


haben auf dom onttederten 
Teil der Brust und den 
Beinen reichlich Gelegenheit, 
Blut aufzuiiehnien, und sie 
können durch den Vogel 
nicht gefressen oder beschä- 
digt werden. Um die Mücken 
zurückzufaogeTi, öffnen wir 
den Käfig durch Abnahme 
der Deckplatte in einem 
größeren Käfig. 

Einige Protokolle möchten wir als Beispiel der Versuche mit Culex 
pipiens geben, einer Mückenart, die als einigermaßen schwierig zu füttern 
gilt. Benutzt wurden überwinternde Exemplare, die zur Eesorption der 
Pettkörper vor den Versuchen einige Tage im Warmzimmer gehalten wurden. 
Angesetzt wurden die Mücken gegen 17 Uhr und ihnen bis zum folgenden 
Morgen Gelegenheit zum Saugen gelassen. 


Abb. 2. 


Deckplatte des Käfigs von unten gesehen 
mit dem fixierten Kanarienvogel. 


Exp. 1. Von 101 Exemplaren von Culex pipiens, die 4 Tage im Warmzimmer be- 
wahrt worden waren, hatten bis zum folgenden Morgen 79 oder 78 Proz. gesogen. Kanarien- 
vogel gestorben, vielleicht zu fest angebunden. 

Exp. 2. Von 31 C. pipiens (5 Tage im Warmzimmer bewahrt) alle Exemplare gesogen 
(100 Proz.). Kanarienvogel gestorben, zu fest angebunden. 

Exp. 3. Von 33 C. pipiens (vorher 6 Tage iin Warmzimmor) 31 oder 94 Proz. gesogen. 
Kanarienvogel ungeschädigt. 
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Exp. 4. Von 70 V. pipiens (nach 4 Tagen V/arniziminer) 72 oder 01 Proz. gesogen. 
Kanarienvogel gestorben, war aber nicht zu fest angobiindeiu 

Exp. 5. Von 35 0. pipiens (nach 3 Tagen Warmziniiner) 28 oder 80 Proz. gesogen. 
Der Kanarienvogel, der 14 Tage vorbei in Ex]-». 3 gebraucht worden war, wurde wieder 
niclit geschädigt. 

Exp. 6. Von 45 0. pipiens (3 Tage Warmziniiner) 38 oder 84 Proz. gesogen. Vogel 
noimal. 

Exp. 7. Von 35 C>. pipiens (vorher 3 Tage Warnizinuuer und 2 Tage Zimmertemperatur) 
23 oder 00 Pioz. gesogen. Vogel normal. 

ln den hier (wahnion 7 Vorsiiclion wiinhni 350 Ji]xoiuplare von Culox 
pipiens gebraucht und von ihnen 302 oder 84 Ih'oz. zuin Saugen gebracht, 
ein Ergebnis, das als befriedigend zu betrachten isl. Die Versuche 3 und 5—7 
zeigen, daß 30 — 40 Miicken gleichzeitig ang(‘setzl werch'n können, ohne zu 
einer Schädigung des Vogels zu füliren, während nach Exp. 4 über 70 Mücken 
zu viel Blut abnehnien. 

Zusammenfassung. 

Es wird eine Methode beschrieben, mit der Miicken (Culex pipiens) 
leicht auf Kanarienvögeln zum Saugen zu bringen sind. Gleichzeitig können 
30 — 40 Mücken angoselzt W(‘rden, während eine größere Anzahl zu Schä- 
digungen des Vogels führen kann. 


Nachdruck verböte}^. 

[Aus dem Schüffiicr-Laboratorinm <l('s Jnstituta fiir tropische Hygiene 

in Amsterdam.] 

Die Spaltung der klassischen 
Leptospira icterohaemorrhagiae s. icterogenes 
in zwei Biotypen. 

Von R. Gispen und W. Schüffner. 

Vom bakteriologisclien Standpunkt aus gesehen, bilden die zaJüreichon 
Arten und Rassen der Leptospinm, die als Krankheitsiwger bei dem Menschen 
gefunden sind, eine sehr hel(M'og(‘ne (Jruppe. Vor allem in 3ai)an, Indien 
und Australien kommiui (^(‘plospinm vor, die, sowiut wir sie haben serologisch 
untersuchen können, wemig iinlereiriamli'r verwandt sind und weit von der 
kosmopolitischen Klassischen abstehen. 

Kür Europa liegen die Vi^rhältnisse relativ einfach, wir haben cs hier 
nur mit d(T weitviTlm'itelen klassischen I^eptospire und ferner der L. canicola 
zu tun, die an den Hund gelninden wahrscheinlich nicht minder verbreitet ist, 
aber nur seilen dim W(‘g in den Mimschen findet. 

Drei andere Arten, derori Sidbständfekeit durch streng lokales Auftreten gegeben ist, 
lassen wir hier aus dom Spiele. Es sind dies: 1. die L. grippotypliosa des Schlammfiebers, 
vor zwei Jahren von Ri mp au und Schloss!) erg er auch m Oberbayern gofundon, 2. eine 
in Mederländiscli- Indien seit 1925 !>ekannte Art, 1 j. Rataviao^), die von Mino — Vercelli — 


1) Dazu gehören die Stämme „Swart* von Walch und Soesilo 1925, „Ghinees“ von 
Sardjito und ,,van Ticnen“ von Dinger 1932 in Batavia gezüchtet. Seitdem wird er 
dort regelmäßig boobuchtüt (Essevold) und zwar bei Mensch und Kafctc. 

Erste Abt. Orig, Bd, 144. 28 
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nun auch bei Reisbauern in Obeiitalien gezüchtet wurde, und 3. ein vollkommen neuer 
Stamm „Sejro“, den Boig-Petersen in Dänemark bei Mensch mid Maus (Mus spicilegus) 
entdeckt hat. 

ln der lolzten Zeit nun ist es Petersen und uns möglich gcwosoii, die 
klassische Leplospire, die Ursache des reichlich in den Niederlanden und 
Dänemark vorkoininenden „Weil“, in zwei ,,Pio-Tyi)en“ zu sj)alten. Es ^ar 
unserer Mitarbeiterin Frau Prof. Walch schon früher aufgefalhui, dab gewisse 
hier gezüchtete Stämme mit anderen, als homolog angesehenen Aniis(‘ren 
etwas unter dem Titer, der mit dem eigenen Slainm hei der S<M*()r(‘akii()n 
erhalten wurde, blieben. Solche kleine Abweichungen konnte itian erklären 
durch die Annahme individueller Eigenschaften des Kiens. Damit haben \vir 
uns lange abgefunden. Es konnte sich aber auch in dem geringen und niclit 
regelmäßig erscheinenden Unterschied der Scrorealctioii eine abweichende 
antigene Struktur verraten. Mit dem Ausspiechen dieses Gedankens w^ar 
auch der Weg gewiesen, auf dem man die Spur verfolgen konnte: die Ab- 
sättigung nach Castellani. 

Diese Methode hat uns bei dei Leptospirenfoischung zimi ersten Male Dienst getan, 
als es darum ging, zwischen Canicola und klassischer Leptosjnie^) zu iinleischeideii. Auch 
hier gab die einfache Seioieaktion (Agglutination und Lysis) nicht immei schade Ausschlage, 
und vor allem im Anfang der Immunkoipeientwicklung wahrend dei 2. "Woche war der 
Titer gegen beide Arten häufig gleich hoch, so daß es in diesem Stadium unmöglich S(*iii 
konnte, zu entscheiden, mit welcher Infektion man zu tun hatte. Die Absattigung licfeito 
in solchen Fällen eine klare Antwort. Lag eine echte Weilinfektion vor, dann zog die klassische 
Weil-Kultur sowohl die spezifischen Weil-, wie die aspezifisclien Canicolaagglutiuine h(‘raus, 
und das Seium agglutinierte nun keinen der beiden Stamme mohi. Sättigte man das Sei um 
mit der Canicolakultur ab, dann konnte diese nur die a spezifischen Agglutinine bindoii, das 
Serum behielt seine Reaktionskraft gegenüber der „Weij“-LeptospiK‘. ITmgekehrt war das 
Resultat, wenn eine Canicolainfektion vorlag. Der Absattigungsversuch wurde uns dadurch 
zu einer neuen Stütze für die selbständige Stellung der Canicola. 

Der eiste war Borg Petersen (Inst, von Prof. Madsen), der verdächtige 
Stämme gegeneinander dem Absättigiingsversuch unterwarf. Auf dem Tropon- 
kongreß in Amsterdam, September 1938, berichtete er über seine Befunde in 
der folgenden Weise: „Innerhalb solcher klassischen Stämme fanden wir 
2 Untertypen, die sich dadurch unterscheiden, daß Stämme des einen Unlcr- 
typiis neben gemeinsamen Antigenen einen AntigenfaJetor besiizen, den die 
Stämme des anderen Untertyims nicht haben. Dieser Unterschied kommt 
nur im Absättigiingsversuch nach Ruys und Schuf tner deutlich zum Aus- 
druck Es ist noch auszumaehen, ob die Stämme innerhalb jedes Unter- 

typns gegenscilig identisch sind, sowie ob andere öntorschkde zwischen 
den Untertypen bestehen, z. B. in der Pathogenität.“ Seine Kesiiltaio 
konnten in Amsterdam vollkommen bestätigt werd(‘n, und zwar zunächst 
an den beiden uns bereits bekannten und in ihrem Verhältnis zueinander 
nicht einwandfrei erschienenen Stämmen. Sättigt man das Antiserum 
„Wijnberg“ (ein von uns viel gebrauchter Stamm, den wir im Jahre 1925 
aus einem schweren, aber genesenen Fall züchteten) mit dem uns auch gut 
bekannten Stamm „Kantorowicz“ (1931) ab, dann agglutiniert^) das zurück- 
bleibende Serum den Stamm „Wijnberg“ nach wie vor, aber nicht mehr, 
oder weit unter dem Titer bleibend, den Stamm Kantorowicz. Nimmt man 
nun das Antiserum „Kantorowicz“ und sättigt dieses mit „Wijnberg“ ab, 
dann werden dem Serum alle spezifischen Agglutinine entzogen, mit anderen 
Worten: das zurückbleibende Serum agglutiniert weder „Wijnberg“, noch 
den eigenen Stamm (Tabelle I). 

1) Ruys und Schüffner, Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1934, S. 3110—3114. 

2) sc.; lysiert, zur Abkürzung! 
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Tabelle I. 



Aiiti&cruni von 

IS tu mm 

Wijnberg 

WijnbüTg uach Absattigung 
mit Kantoi owicz-Kultur 

Wijnbeig loagieit bis 
Kaiitorowicz „ „ 

11 

bis 30 000 


Kantoi owicz 

Kaiitorowicz nacli Absattigung 
mit Wijiiboig-KuUui 

Wijnbeig leagieit bis 
Kantojowicz „ „ 

30 (MH) 

30 000 

1 


Hieraus geht hervor, daß „WijTil)erg‘‘ einina] den gleichen antigenen 
Komplex wie ,,KaTitorowicz“ besitzt, aber außerdem noch ein zweites Antigon, 
das ini Aufbau des Stammes Kaiitorowicz nicht vorkommt. Machen wir von 
einer Vorstellungsweise Gebrauch, deren man sich in der Bakteriologie (bei 
den Salmonellosen z. B.) mehr bedient, dann würde der gemeinsame Korn- 
ponent mit A zu bezeichnen sein und der allein dem Stamm „■Wijn])erg“ 
Eigene mit B. 

,,Wijnberg'' besitzt dann AB, Kaiitorowicz allein A. Das bedeutet also, 
daß die klassische „Weilsche Krankheit‘‘ von zwei Biolyjien Leptospiren ver- 
ursacht wird, von einer vollständigen, entspn'cherul d(mi Stamm „'Wijnberg“ 
und einer unvollständigen, ents])rechend „Kantorowicz‘L 


Tabelle TIa. 
Erste Serie. 


Klassische Stamme 

Gezüchtet 
im Jahr 

ARglut] 

Seruin Wijnbcrg 

nation mit 

Serum Wijnberg nach 
Absiittigung durch 
Kantorowicz-Kultur 

des vollständigen Typus 




1. Wijnbcrg 

(Niederland) 

1925 

30 000 

30 000 

2. Wogen er 


J938 

30 000 

30 000 

3. rat 471 


193H 

3t) 000 

10 000 

4. Wismar 

(Deutschland) 

J92J 

30 000 

30 000 

5. Lisboa 

(Portugal) 

1932 

30 000 

30 000 

0. M. 20 

(Dänemark) 

1935 

> 10 (XK) 

30 000 

7. M, L 

(Norw(‘geii) 

1987 

30 IKK) 

10000 

8. Jackson 

(Kngland) 

1931 

30 000 

10000 

0. Duggan 

(AusirahVii) 

J937 

30 Oüü 

30000 

10. (’hopra 

(Kalkutta) 

1938 

30 000 

10 000 

des unvollständigen Typus 




1. Kaiitorowicz 

(Niederland) 

1931 

> 10 000 

— 

2. Planken 


1926 

10 000 

— 

3. V. Vliet 


1938 

10 000 

— 

4. rat 480 


1938 

10 000 

— 

5, big Utrecht 


1937 

30 000 

— 

6. Berliin = E.G.A. 

1916 

10 000 

— 

7. Verdun 

(Frankreich) 

1916 

30 000 

— 

8. Hickey 

(England) 

1936 

30 000 

— 

9, M. Zweden 

(Schweden) 

1937 

10 000 

— 

10. Semarang 

(Nicderl. Indien) 

? 

> 10 000 

— 

11. Segi 

)) 9 » 

? 

30 000 

— 

12. Uchida 

(Japan) 

? 

10 000 

— 

13. Soiroka 


? 

10 000 

. — 

14. rat 23 

99 

? 

10 000 

— 
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Wir betrachten die beiden Antigene k und B, wie wir sie in den beiden Biotypon ein- 
zeln odei nebeneinander finden, als voUweitig. Dagegen haben wir über die Art der un- 
spezifischen Rezeptoren, die in einem Antiseium zur Hitagglutmation eines heterologen 
Stammes Anlaß geben (z. B. klassisches Antiscram, das Canicola mitagglutiiiiert), noch keine 
Vorstellung. Allein wenn man sieht, mit welchem Vorsprung diese unspeziüschcn Antikörper 
vor den spezifischen ei scheinen, und wie sie dann auch rasch wieder verschwinden, dann 
kann inan sich des Gedankens nicht erwehren, daß man cs hier mit qualitativ veischiedcnon 
Prozessen zu tun bat. Vielleicht gelingt es durch Heranziehen des Ihinzipcs de» II- und 
0-Agglutinalion, wie es Frau Prof. Walch hier begonnen hat, unseie Einsicht zu vertiefen. 
Die sein inteiessanten Reaktionen mit alkoholischen Extrakten, cüe Carlinl’anti^) im 
Laboratoiium von Schlossberger anstellte, haben für diesen Zweck keine Jh'deutung. 
Das war auch nicht die Absicht. Duich sie wird vielmehr erwiesen, daß der gesamten Lepto- 
spüengruppe ein besonderer Lipoidkorper gemeinsam ist. 

Aus technischen Gründen konnten wir früher die Agglutinationsi eilie nach der Ab- 
sattigung erst mit einer Serumverdunnung von 1 : 1000 beginnen lassen (siehe „Teclinik 
des Absattigungsversuchs“ in diesem Zentralblatt). 

Die Tabelle II a wurde auf diese Weise gewonnen. lieber die Veidunnungen unter 
1 : 1000 ist hier nur bei einigen etwas bekannt. 

Tabelle II b. 

Zweite Serie. 




Agglutination mit 

Klassische Stämme 

Gezüchtet 
im Jahr 

Serum Wijnberg 

Serum Wijnberg nach 
Absattigung durch 
Kan fcorowicz-Kultur 

des vollständigen Tj^pus 




1. Wijnberg (Niederland) 

1925 

3000 

3000 

2, Zaan „ 

1924 

3000 

>3000 

3. Mon4 „ 

1927 

3000 

3000 

4. rat Amsterdam 624 „ 

1939 

>3000 

3000 

5. rat Amsterdam 529 ,, 

1939 

>3000 

3000 

6. rat Amsterdam 644 „ 

1939 

3000 

3000 

l- Prof Mino (Malen) 

1938 

3000 

1000 

8. CO ( 

1938 

>3000 

1000 

9. Gelb-Pieber G. 6 (U.S.A.) 

1927 

3000 

3000 

10. City D 

1937 

3000 

3000 

11. Mukkerjee (Biit. Indien) 

1939 

3000 

> 1000 

des unvollständigen Biotypus 

i 



1. Kantorowicz (Niederland) 

1931 

>1000 



2. Konings „ 

1937 

3000 



3. Griffioen „ 

1 1938 

1000 

- 

4. Nicmeiier ,, 

5. V. d. Wulp ,, 

1938 

1000 



1938 

1000 



6. Marcus „ 

1938 

1000 1 



7. rat Rotterdam 488 „ 

1938 

1000 

_ 

8. rat Amsterdam 525 ,, 

1939 

> 1000 



9. rat Amsterdam 528 „ 

1939 

1000 



10. rat Amsterdam 531 „ 

1939 

>1000 



11. rat Amsterdam 540 „ 

1939 

3000 

— ~ 

12. rat Amsterdam 541 „ 

1939 

1000 


13. rat Amsterdam 548 „ 

1939 

3000 



14. rat Amsterdam 550 „ 

1939 

3000 


15. rat Amsterdam 561 „ 

1939 

3000 


16. Kawauchi (Japan) 

1938 

1000 

— 


Die Tabelle II b gibt die Resultate nach unserer neueren vereinfachten Methodik 
wieder, wobei von einem Antiserum mit dem Titer von 1 : 3000 ausgegangen wurde. Hierbei 
kann die Reihe der Agglutinationen nach unten bis zur Verdünnung von 1 : 20 verlängert 
werden. Aber auch dann wurde das gleichförmig negative Resultat der unvollständigen 
Biot 3 ^e nicht durch schwache Restagglutinatioiien gestört. 

1) E. Carlinfanti, Studien über die antigenen Eigenschaften der Spirochaeta ictero- 
haemorrhagiae. Z. 1 Im. Bd. 94, 193S, S. 326/36. 
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Wir haben nun eine Anzahl Idassischer Stämme, die wir zur Zeit 
anhieltcn, auf ihre Zugehörigkeit zu der einen oder anderen Biotype goprult. 
Es war dann nur nötig, Antisernin Wijn])erg mit Kanlorowicz-Kultur ab- 
zusättigen und dann mit diesem Testsorum, das nur noch mit der ß-Koni- 
ponente beladen war, den Agglutinalionsversueh anziiselzen. Die zu den 
Unvollständigen gehörenden Släinme aggluiinierlen dann nicht oder nicht 
nenne iiswert, die vollständigem Stämme dag(‘gen erreiclden den ursprünglichen 
Titer. Die liesullale sind in den Tabellen lla und b enthalten, wobei in 
den ersten Reihen die Heaktionswerte vor, in der zweiten naedi der Ab- 
sättigung stehen. 

Voiscliio(l(‘ncs fallt in diesen Tabellen auf. Zunächst die Ixüden altesfen emopaischen 
Stamme, ß.O.A. und Veidiin. R.G.A. (von uns auch Bcilin genannl), ist clor ojste 1915 
in Euiopa von Uhlenliuth und Fromme gedichtete Stamm, den Schiiffnei 1924 von 
Manteufel aus dom Keichsgesundheitsamt eiliielt. „Verdun“ stammt aus dem Jahre 1915. 
Beide Stamme luhren von Fionthampfcrn her, beide gehöien zur Giuppe dei Unvoll- 
ständigen. Dasselbe gilt von den japanischen Stammen, die wir Prof. Mitsaoka ver- 
danken. Leider können wir uns nicht über die eiston japanischen Stämme von Ido und 
Jnada aussprechen, da wir sie nicht besitzen. Diebeiden to'derJandisch- Indischen Stamme 
erwiesen sich als Unvollständige. Aus Australien (Dr. Derrick — Di. Sawers) und 
Kallaitta (Prof. Das Gupta) erhielten wir aber Vollständige. 

Unter unseren vielen jieimischen Stammen kommen biude Gruppen vor, und zwar 
gleichgültig, ob sic von Menschen oder Batten gewonnen wurden. Ein Schweinestamm 
„big“ Utiecht (Prof. Klar enbeek) war ein Unvollständiger; von ilimden batten wii leider 
keine klassischen Stamme in der Sammlung. Kur B. Petejsen konnte bishei einen solchen 
unteisuchen und als Vollständigen erkennen (mündliche Mitteilung). Die ausführliche Unter- 
suchung, die besonderes Inteiesse hat, da dei Hund ziigleicli der Träger der Uanicola ist, 
steht also noch aus. 

In Abwartuiig weiterer Ergebnisse meinen wir heute sagen zu dürfen, 
daß die beiden Biotypeii nebemdiinnder bestehen, und daß sich weder, was 
den Ort, noch den Träger betrifft, irgendwelche Grenzlinien ziehen lassen. 
Ebensowenig scheint die Klinik von dein Typus beeinflußt zu werden, Ikterus 
kommt bei beiden vor. Aber selbst wenn sich bei weiteren ITntersucliungen 
in dieser Richtung Eigenheiten ergeben sollten — auffallend können sie nicht 
sein — , auch dann würden wir dabei bleiben, die beiden Biotypeii als L(‘pto- 
spiren dos klassischen „Weil“ unter der Art L. ieterohaemorrhagiae s. ictero- 
genes zusammc rizufasscn, und zwar axd’ Grund ihrer gleichen Epidemiologie 
(imter Ratten ghüch verbnütet) und auf Grund ihrer besonderen großen Ver- 
wandtschaft in antigener Struktur. 

Der Absättigungsversuch fällt bei unsern beiden ßiotypen, wie wir sahen, 
asymmetrisch aus. Wirklich lieierologo Ijciitospiren, wie die klassische gegen- 
über d(‘rn Sclilammfieber, oder sich Nähersteheiule, wie die klassisch!' und 
die (!anicola, geben ein symmetrisches Bild (Tab* ITT), das einen Abstand 
höherer Ordnung kennzeiclmet. lli<'r(lurch halien sie als „Arien“ Anspruch 


Tabelle lli* 


Antisertim von 

Stamm 

Wijnberg 

dasselbe nach Absättig\ing 
durch Canicüla-Kultur 

Wijnberg reagiert bis 

30000 

30 000 

Canicola „ „ 

3 000 

— 


Canicola 

dasselbe nach Absättigung 


durch Wijnberg-Kultur 

Wijnberg reagiert bis 

1000 


Ganicola „ „ 

30 000 

30 000 
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auf eine selbständige Stellung neben der L. icterohaeniorrhagiae. Den beiden 
„Biotypen“ des klassischen Weils mit ihrer prinzipiell abweichenden antigenen 
Struktur können wir nur einen untergeordneten Platz einräunieiD). 

Bei einer ^zahl hetcrologer Leptospiren iiillt dann noch die Ziigohoiigkeit zu einem 
bestimmten Träger in die Waagschale, L. hcbdomadis ziii Microtus moiitebelli 

L. canicola zum Hund 

L. autuinnalis zur Apodcmiis s])(‘ciosub 

L. Sejro zur Mus spi(*il(‘i>us (iitMi!) 

L. 90*0 zui VcspeitiJio (neu!) 

L. javanica zui Mus brcvicaiidatus. 

Gegen einen Einwand müssen wir uns noch kehren. Man könnte meinen, 
daß der Ausfall des B- Antigens bei der Kantorowicz-(rruj)])e eine Funktion 
der Zeit sei, eine Folge des langdauernden Fortziiehtens auf künstlichem 
Nährboden (Adaption nach Van Loghem). Dm*ch die boigefügten Jahres- 
zahlen wird die Vermutung bereits einigermaßen widerlegt, wenn auch gerade 
die ältesten Stämme zum unvollständigen Biotypus gehören. Aber auch 
sonst haben sich dafüi* keinerlei Beweise finden lassen. Im abgelaufenen 
Jahre konnten wir wiederholt frische Stämme isolieren, die sieh schon nach 
erster Passage als Unvollständige verrieten. Auch v('rniissen wir j(‘gliche 
Zwischenformon, die man bei schwachem serologischem Charakü'r erwarten 
müßte. Man findet entweder Stämme mit dem Faktor B oder solche, die ihn 
missen. Es sind eben nicht die Stämme, die sich ändern, sondern der Stand 
unseres Wissens! 

Beiläufig sei noch mitgeteüt, daß wir hei der japanischen L. autumnalis (Akiyanü A) 
und dem indischen Stamm Rachmat das gleiche Verhältnis von vollständiger zu unvoll- 
ständiger Biotype gefunden haben. 

Welchen Einfluß hat nun die genauere Kenntnis des klassischen Weil- 
Erregers auf unser Arbeiten? In der Hauptsache ist es die Diagnose, die 
hierdurch einen Fortschritt erfährt. Das folgende Beispiel, eins der ersten, 
wird dies verdeutlichen. 

Das Serum von Patient Z mit Verdacht auf Weil reagierte den 1 7. Krank- 
heitstag mit L. canicola bis 1/10000 und mit L. icterohaemorrhagiae (Stamm 
Wijnberg) nur bis I/IOOO. Dies sprach daher für eine Canieola-Infektion, 
Dank dem behandelnden Arzt glückte es, aus dem Urin vom 22. Tag die 
schuldige Le])tospire zu züchten, dies war aber — gegen h]rwartiing - nicht 
die Canicola, sondern ein klassischer Weilstamm, und zwar die unvollständige 
Biotype. Drei Monate später konnte das Serum noch einmal un1(*rsucht 
werden. Nun war der Titer der Agglutination mit T.. canicola stark g(‘sunk(m, 
auf t/lOOO, der gegen „Wijnberg“ dagegen gleich gebliebcm. l)i(‘ nun vor- 
genommene Keaktion mit „ Kantorowicz“, der unvollständigen Biotype, (Tgab 
den höheren Titer, nämlich 1/3000. Das kam überein mit dem, was die» Unter- 
suchung des Stammes bereits gelehrt hatte, und klärte die Sachlage. 

Das Beispiel ist noch in anderen Hinsichten lehrreich. Einmal die Wahi-- 
nehmung, daß am 17. Tage eine so hoho aspczifische Agglutination (mit 
Canicola) auf tritt. Wir haben das öfters beobachtet, bisweilen noch früher 


-T. bewußt, daß die Bezeichnungen, die wir gebrauchen, „Biotype“ gegen- 

j ’ letzten Endes nur Worte sind, wie sie sich zu rechter Zeit einstellen I Wir hätten 
auch andere wählen können, subspecies und speeies, Art und Rasse. Wir wären aber auch 
aamit nicht weiter gekommen, da über die strenge Definition aller dieser Ausdrücke die 
noch auseinander gehen, besonders wenn es sich um Mikroorganismen 
haimelt. Und doch sind die Bezeichnungen Biotype und Art nicht willkürlich gewählt, wir 
v^Dinden mit ihnen einen doppelten Sinn: 1. daß hei beiden die genetisch bedingten Eigen- 
schaiten als unveränderliche betrachtet werden müssen (wir vermeiden darum Worte wie 
VarieMt, Modifikation, Type), und 2. daß der Titel „Art“ die Ueborordnnng über die Biotypo 
in sich schließt. 



Spaltung der klass. Leptospira icteiohacmoiiliiigiao s. ietciogenos in zwei Biot^piii. 4:^,^ 

in der Kranlvheit, in einer Zeit, wo die sp(‘zi fischen Agj^lulinine kaum J2:ebil(l(‘l 
waren, jedenfalls noch kaum eine Heaklion jrahcu. Mil diesem „vorlauten"’ 
Steigen einer aspezi fischen Ih'aklioii scheint nach uns(‘rer Krfalirung auch 
ein verfrühtes rasches hallen zusammen zugidien; die spezifischen AntistolTe 
dagegen, di(‘ s])ä<er erscheinen, bleiben nun auch vi(‘l länger auf voller Höhe. 
An diesem Verlauf hat man also ein Millel, um in zweifelhafbm hälkm noch 
nach Monaten leslziistellen, mit welcher Leplospin^, (\*inicola oder klassischer 
Leplospire und dann selbst mit welclnun Typus der Kranke infiziert war. 

Als zAveites hdirl uns die Erfahrung, daß vor aihmi Infekliomm der 
Kantorowicz-Clruppe zu verfrühter aspezifischer Ihsaktion mit Canicola zu 
neigen scheiium (Tabelle IV). 

Talxdlo IV. 

Kraukhcitsfallc, verursacht durch die iinvollsi jnidige Iliotypc. 




A^^j^liitinaiion niit 

Rotuiu 

Kraiiklicüsiap: 

L. ictciohacniorrhagiao 
s, ictcrogcncs 

Ij, canic(>la 

von 


A 1 Il-Biolype 

A-Hiolype 


W (tOV) 

17 

1000 

3000 

10 (HK) 

(ir {:ii)7) 

A (:«)!)) 

13 

100 


1 000 

20 

30(K) 


10 000 

Br (l«h) 

12 



30 0(K) 


Bei den in der Talxdle IV viu’zeicLin^tmi 4 k'äihm, die durch Züchtung der 
Stämme als Unvollständige gesichert wurdcm, leitete die hoho Heaklion mit 
Canicola die Diagnose anfangs auf eiru» Kehlspur. Die vollständige Biotypc 
li(4erto keine (k'rghu'clien hülle. Darnach zu urteilen, handcdt es sich hier um 
eine gewisse (lesotzrnäüigkeit. Es ist daher möglich, daß die Wahrnehmung 
einer abnorm hohen Agglutination der Canicola im Anfang der Krankluut als 
Andeutung dafür angesehen werden darf, daß eiru' InlVktion mit der Bio- 
type A vorliegt. 

Mehr Bedeutung für die Praxis kommt auf den ersten Blick der Krage zu, 
ob es nötig ist, beim Deben von lleilsernin (von Ih'konvaleszenten gowonmm) 
mit dem Typus zu reclmen. Theon'tisch wird man die Krag(' bejahiui müssen, 
aber das ei'nzuhalbm, scheibTt b(T<üts daran, daß man zur Zeit der Indikation 
für die Serumtherapii», selbst wmm man über (un gut (üngearbeiteb's Labora- 
torinru verfügt, kaum die D(‘i)tospii*e gesehen hat, gesehweige denn ihre Art 
oder Biotype kennt. Man wird <laher nehnum, was man hat, nnd das um so 
nudir, da ]iach unsen^r Erfahrung di(‘ bakiprizidim Slofle auch lerruu’ ver- 
wandter Stämme W(‘it ül)<‘reinander liegim. Doeh würden wir einplehlen, 
für die Herstellung von Weil-Heilserum bei Tienm nicht nur die vollständige 
Biotype, sondern beide zn geliraucJien, sei es (kmn auch allein ans rein theo- 
retischen Gründen. Ein solches „polyvalentes'^ S(U*um s. str. würde für den 
größten Teil von Euro])a, wo nur die blassisclu^ Le]>tospire Tod<‘sfälle ver- 
ursacht, ausreichend sein, ln Indien, wo mehrere Arten lebensgefährlich 
werden können, hat man Mischantisera nötig. 

Z n s amme nf as s u n g. 

Die von Borg Potorscu (Kopenhagen, Prof. Madsen) gofuiKlcne Auf- 
teilung der klassisclien Wcilstämmo in zwei Biotypen wird bestätigt. Nach 
Untersuchung einer größeren Reihe von Stämmen scheint cs, daß die beiden 
Biotypen — eine Vollständige mit den Antigenen A + 1^ i*n(l eine Un- 
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vollständige allein mit A — bei Menschen und Eatton gleichmäßig vcrleilt 
Vorkommen. Die zwei ältesten in Europa an der Westfront während des 
Krieges gezüchteten Stämme gehören der nnvoUstandigen Korm an. Für 
die Serodiagnostik der Weilschen lü’ankheit ergibt sich hierans die Not- 
wendigkeit, dcti Agglntinat ionsversuch stets mü beiden Biotypen anziisetzeii. 

Das gleiche Verhältnis von vollständiger und iin vollständiger Biotyjie 
wurde von uns zwischen der L. autumnalis-- Akiyaini A und dem indibcJien 
Stamm ,, Rachmat“ fcstgcstellt. 


Nachdruck verboten, 

[Aus dem Tropeninstitut Amsterdam (Direktor: Piof. E. P. Snijders).] 

Zur Technik des Absättigungsversuchs 
mit Leptospiren. 

Von W. Schüffner und H. Bohlander. 

Mit 4 Abbildungeti im Text. 

Die Analyse der verschiedenen Arten und Biotypeii der Leptospiren ist 
durch die CastcUanische Methode der Absättigung wesentlich gefördert worden. 
Otoe sie hätte man u. a. nie die klare Einsicht in die Verhältnisse erhalten, 
die unter den klassischen „'Weil“-Stämmen bestehen, nämlich, daß die 
Massische L. icterohaemon’hagiac s. icterogeues keine einheitliche Art ist, 
sondern in zwei Biotypen auseinandorfällt. 

Während die Methode fiir Bakterien längst ausgearbeiiet ist, und in 
jedem Laboratorium routinemäßig ausgeiibt wird, stieß ihre Anwendung bei 
Leptospiren auf mancherlei Schwierigkeiten, die ein l<linbürgei'ri der Methode 
verhinderten. Der Grund hierfür liegt zunächst darin, daß man zur Ali- 
sättigung viel und dicht gewachsene Kultur braucht, und ferner, daß das 
Abzentriiugiercn der Leptospiren, die sich mit den passenden Kezeptoren 
beladen mußten, an die Geduld des Arlx'iters und die Leistungsfähigkeit der 
Zentrifuge große Anforderungen stellt. Das spezifische Gewicht der Lepto- 
spire weicht scheinbar so wenig von dem der Nähi'flüssigkoit (in der Haupt- 
sache lOproz. Kaninchcnscrum) ab, daß das Ausschleudcrn nur sehr langsam 
geht. Das gilt selbst für formalinisierte Kulturen; lebende Leptospiren halten 
sich noch länger in der Flüssigkeit treibend. Im letzten oahr nun haben wir 
das Verfahren auf folgende Weise vereinfacht und dadurch abgekürzt. 

Der technische Anteil dieser Verbesserung kommt einer handlichen Zen- 
trifuge (Marke Eeco) zu, die es im Gegensatz zu den gewöhnlich in Labora- 
torien zur Verfügung stehenden mit 3000—3600 oo, bis auf IGOOO oo bringt. 
Hiermit wurde die Zeit für restloses Ausschleudern von 3—5 Std. auf etwa 
% Std. herabgesetzt, wenn die flöhe der Flüssigkcitssäulc etwa 5—6 cm 
betrug. Allerdings hatten wir hierbei trotz sorgfältigstem Gewichtsausgleich 
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und vorscliriftsmäßiger Lagerung viel ärgevliehe Verluste durch ZortruinnK'- 
rung der licihrchcn. Systeinalische Versuche Jehiden indessen, daß cs nicht 
notig war, die Zentrifuge auf das aiißersle anzustrengen, und daß selbst mit 
10000 oo ein volikoninienes Ausschleudei n in luu wenig längerer Zeit, 20 Min., 
erreicht werden konnte. Zeitersparnis (statl O b Std. nur 20 Min.), Ver- 
meidung von Kiuch, und Schonung der iinnimhin kostbaren Zentnluge wanm 
die drei Voib'ile, die uns diese Technik einbiachle. 

TSticht minder wurde die Methode durch giinsligeie (iestallung der Misch- 
nnd Mengenverhältnisse gefirrderi. Wir gelieii jidzt von Antiseren mit i'ineni 
Titer von 0000 aus. War der beim kaninchen eireichte Mlter hoher, wie 
es gewöhnlich der Fall ist, dann wird das Serum bis zur gi'wunschtcn lloho 
(1 : 3000) verdünnt. Handelt es sich um l’atientensera die unter dieser Grenze 
blieben, dann muß man sich eben mit iiiediigeren Weiten zufiiedengeben. 
Die Grenze des möglichen liegt bei einem Tit(>r von 1 ; 300, darunter mit dem 
Absättigungsversueh zu gehen, ist zwecklos. 

Der Vorteil der Standardisierung des Senims ist ein dreifacher. 1. Man 
erhält vergleichbare Werte, 2. man braucht brü der Austitrieiung der zurück- 
gebliebenen Agglutinine stets nur bis zur Verdünnung 1 : 3000 zu gcdien, und 
3. man kann von vornherein annähr'rnd bestimmen, wievird Kultur man zur 
Absättigung nötig hat. 

Man verfalxrt dann folgendermaßmi. Von dem auf seinmi Wert 1:3000 
eingestellten Antiserum wird ein Tropfen aus grober IMjrette mit 9 Tro))fen 
konzentrierter Kultur gemischt. Abgemessen sind die Mi'Ugen genau 0,05 ccm 
Serum -f 0,45 ccm Kullurkonzentrat. Um dies letztere zu (>rhalten, ist nicht 
mindiT als 25 ccm gut gi'wacliHrme, mit O.bjiroz. Formalin abgetotide Kultur 
nötig, die in der obigen Weise zentrifugÜTt und dann abjiipetliert wurde! 
Zu diesem übi'rraschenden Mmigenverhältnis sind wir erfahrniigsmäßig gr*- 
kommen. Das Kriterium für die erforderliche Kultunnenge war der Punkt, 
bei dem die Absättigung eine vollkommene wumle. llättmi wir bloße Kultur 
verwandt, wie wir es im Anfang H taten, dann hätte der (dne Tropfen Serum 
mit 500 Tropfen Kultur abgesättigt werden müssen! Das hatte den großen 
Nachteil, daß nun die ei-ste Vei’dünnung des Agglutinationsversuclis erst 
mit einem Titm- von 1:J000 beginnen konnte. Durch Kinengen der Kidtxu- 
dagegen wird die Verdünnung des Serums auf nur 1:10 herabgesetzt, der 
erste Agglutinationsversuch kann also, wenn man will, einen Titer von 1:20 
haben**). Nun sind auch die oft niedrig titrierten Patientmisera der Methode 
zugänglich: der große Vorteil der Konzi'iitration 

Jn (dnem I'unkl bleibt allerdings noch tlnsichr’rheit, das ist di(‘ Dichtheit 
der Kultur, die nur im Dunkelfeld beurteilt werden kann, ln ('iiumi Labora- 
torium, wo man routinemäßig mit Leptosjiiren arbeitet, stellt sich die B(‘- 
urtc'ilung einigermaßen sicher ein, so daß man mit der einmal errechneten 
Menge der Kultur meist das richtige Quantum tn'ffen wird. Aber üeberein- 
stimmung zwischen vc'rschirulenen Laboratorirm wird sich schwerer erreichen 
lassen, obwohl natürlich eine Kinregulienmg, d. h. bestimmen, wieviel Kultur 
man zur Absüttigung nötig hat, für jedes Laboratorium ausführbar ist. 

Man überläßt nun Li'ptospiren und Antiserum dem Bindungsprozeß. 
Dafür bleiben die Eöhrehen bei uns über Nacht stehen. Diese Frist hängt 
mit unserer Arbeitseinteilung zusammen und ist reichlich lang; durch syste- 

1) Ruys und Schuffiier, Nederl. Tijdschr. (Iciioesk. 1934, S. 3tl0— 3114. 

2) 1:20 wird in ■Wirklichkeit en eicht, wenn das Antiserum ursprünglich nicht hoher 
als 1:3000 gesHcgen war. Hätte es verdiiunt werden mi'issen uin cs auf 1 '3000 zu bringen, 
dann wäre der Titer 1:20 eigentlich ein entsprechend höherer. Wir haben diese Verschiebung 
jedoch außer acht gelassen, wie wir glauben, ohne das Resultat zu beeinträchtigen. 
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matische Versuche ermittelten wir, daß die Bindung nach einer Stunde schon 
zu 7io> ^f>'Ch 4 Std. so gut als ganz abgeschlossen ist. Piir das Abzentril'ugieren 
der beladenen Leptosjjireu hat man bei der kleinen Menge, ca. 0,5 cenn mit 
einer niedrigen Flüssigkcitssäule, nicht mehr als 5 Min. inilig. 

Nach dieser Vorbereitung wird mit dem Antiserum, das um einen 4’eil seiner 
Antikörper ärmer geworden sein kann, der Agglutiiiationsversuch in der ge- 
wöhnlichen Weise vorgonommen, die Wer kurz wiedergegeben werden möge. 

Wir benutzen dazu auch heute noch die im Handel beriiidlichen Parb- 
näpfe (Pa. Günther und Wagner-Hannover)^). Tn den 24 Pacetten (üiies Napfes 
kann man leicht die Reihe der Verdünnungen bis 1 : 300000 unt('rbringen. 
Unsere frühere 10-Tropfen-Methode, mit der man auf einfache Weise fallende 
Verdünnungen im Rhythmus von l : 10, 25, 50, 100 usw. erhält, haben wir 
zu^nsten der 6-Tropfen-Methodc mit dem Rhythmus 1 : 10, 30, 100 usw, 
aufgegeben. Die Gefahr, daß unter den größeren Sprüngen die Genauigkeit 

des Resultates leiden 
könnte, besteht nach 
unserer Erfahrung nicht. 
Bei kleinen Intervallen, 
die wohl nach sorgfäl- 
tigerer Arbeit aussehen 
konnten, macht das Ab- 
lesen, (las im Dunkelfeld 
geschehen muß, größere 
Schwierigkeit, während 
die großen Sprünge die 
Entsch('idung, ob ('ine 
Reaktion noch positivist 
oder nicht, erleichtern, 
und so dem Ablesen 
eine größere Objektivität 
siehern. 

ln den folgenden Sche- 
mata ist d('r Verlauf des 
Versuchs aufgenomnien. 
Schema A enthält die 
verschiedenen Phasen, 
wie sic bei gewöhnlicher Prüfung eitu's Serums auf Agglutinine und Lysine 
(‘inander folgen, ln die oberste Reihe komnu'n die Slammverdünnungen, in 
die darauffolgenden die eigentlichen Reaktionen. Das Ijeschicln'ti d(‘r 
Näpfchen geschieht in einer bestimmten Reihenfolge, wob(‘i man stets mit 
der gleichen fein ausgezogenen Pipette arbeitet, um die gleiche Größe des 
Tropfens zu sichern. (Die Tropfenzahl pro ccm kann bei di(‘sen Pipetten 
zwischen 42 und 80 wechseln.) 

Man beginnt mit dem Einträufeln der Verdünnungsflüssigkeit (Ver- 
voortsche Iprom. Peptonlösung, durch Zufügen von 10 Proz. Sörrenscnschcm 
Phosphatgenrisch auf pn 7,0 gebracht). Dann wird in die Reihen der eigent- 
lichen Reaktion und in das Kontrollnäpfchen die formalinisierte Kultur ge- 
geben, jedesmal 3 Tropfen. 

Als Drittes endlich das zu untersuchende Serum, nachdem man zuvor 
die Pipette m it Verdünnungsflüssigkeit ausgespült hat®). Das erste Näpfchen a, 

1) Schuffner und Mochtar, Zbl. Bakter. I ürig. 101, 406. 

... 2) Eventuell kann nach diesein IlandgrifE die Pipette dutch gründliches Erhitzen ste- 
rilisiert werden, die feine Spitze wird nur rasch durch die Flamme gezogen. Gewöhnlich 
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erhält 2 Troplon des unvorduiiiiloii Serums. Knieutes Auss])uleri dcM’ 

Danach den gesamten fnhalt des (M'steii Näplcheiis mehrmals aufsaiigen und 
ausspritzen, um eine vollkotutnene Mischling zu erreieheu. Verteilen des nun 
verdünnten (1:5) Serums: 1 TropIVn zur Ilersielluiig der folgenden Stamm- 
verdiinnung b, o Tropfen für die erste Keaktion (1 : 1()) und 1 Tropfen für die 
zweite (1 : 30). Ausspulen der IMiietle, und in derselben Weise das Näpfchen 6 
(1 : 50) behandeln, mit dessen Verdünnung man die Keaktioneii 1 : 100 und 
1 : 300 ansetzi usw., l)is man zu der Verdiinming gelang!, in diTim Nähe man 
das Ende der Reaktion erwartet. Die NäpfchiMi mit dem Stammlosungen des 
Serums enthalten je 10 Tropfen, di(‘ Kinhen der Keaktion je 6 Tropfen. 

Zum Abschluß nimmt man das Mischen dm' Verdünnungen vor, wie oben 
beschrieben. Man beginnt mit dem letzten Näpfchen, und sidzt das der Keihe 
nach, also rückläufig, fort bis zur 1. Verdünnung; dadurch wird ein jedes- 
maliges Auss]:)ülen der Pipette unnötig, man geht ja stets von der 
schwächeren Verdünnung 
in die slärk(‘re. Bei um- 
gekehrtem Gang würde 
man leicht die Konzen- 
tration dos Serums ändern 
können. 

Das ganze Arbi‘iten 
ist auf kleinste Mengen 
und ein schnelles Tmnpo 
ei nges te 1 It . E i ng(‘ ü b te s 
Personal g(‘braucht für 
einen Versuch (ein Serum 
und ein Leptospiren- 
stamm, bis zum Titer 
1 : 30000) etwa 3 Minuten, 

Schema B beziidit 
sich auf den Agglutina- 
tionsversuch n a ch der 
Absättigung. Es ist i‘in 
verkürztes Verfahren, das 
stets mit einer Verdünnung von 1 : 3000 endigt (s. olieii); im übrigen gelten 
diesidben Kegeln. Da das abgi'sä tilgte S(‘rum im Näpfehen a liereits eine 
Verdünnung von 1 : 10 mitbringt, beginnt der eigentliche Versuch erst im 
zweiten Näpfchen der zweiten Reihe mit 1:30; es empfing 2 Tropfen des 
ScriimH in a. A1](‘S andere wie obmi. 

Ma.n bringt nun die aufeinandergesetzten Näpfe unt(»r (‘ini' feucht ge- 
haltene Glasglocke, um das Austrocknen zu vi^rhindern. Mit dem Ablesen 
der Resultate» kann man b(‘i der langsamer reagierenden forrnalinisierten 
Kultur nach 4 Stunden beginn(»n. Wir erinnmii daran, daß man die 
Tröpfchen, die man mit der Plaiinöse entnimmt, ohne Deckglas (Ob- 
jektiv C) im Dunkellold untersucht, und <laß mau denselben Obj(‘ktträgcr 
für zahlreiche Tröpfchen benutzen kann (s. Abb. 3). Das erspart das 
jeweilige Einstellen des Kondensors auf die Dicke des Objektträgers. Ein 
weiterer kleiner Kunstgriff bei der mikroskopischen Kontrolle ist das Aus- 

samiuclt sich im Coims etwas Koiideiiswassor. utuI wenti dieses erhitzt wird, zieht es als ein 
feiner Dampfstrahl aus der Spitze ab; auch das tragt dazu bei, alles Lobende in der Spitze 
abzutöten. Dieser kleine Zwischenakt empfiehlt sich, wenn man das Serum, mit dem die 
Pipette mm in Berühnmg kommt, steril aiifbewahren will. — Die Spülflüssigkeit wird in 
die f) Näpfchen der untersten Reihe gefüllt 
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schlagen des Objektivs, vromit man den Lichtpunkt des Dunkelfeldes sichtbar 
macht. Auf diesen zentralen Punkt des ■weitergeschobenen Objektträgers wird 
dann der neue Tropfen deponiert. schlägt man das Objektiv zurück, 
das Bild ist dann sofort scharf eingestellt. Alle diese an sich unbedeutenden 

Verbesserungen haben 
dazu beigetragen, die 
I i Leptospirenunter- 
I suchung im großen 

i Maßstabe möghch zu 

, machen, und vor allem 
den Absättigungsver- 
such in eine brauch- 
bare Form zu bringen. 
[ In der folgenden 

Graphik ist versucht, 
Abh. 3. von dem, was man 

mit der Methode er- 
reicht, eine übersichtliche Vorstellung zu geben. Der Versuch fäUt ver- 
schieden aus, je nachdem man es mit homologen, hcterologen oder 
nahe verw’andten Stämmen zu tun hat. 
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Schema der Absättigungen bei Leptospiren. 


Homologe 

Arten 


Heterologe Arten 
nicht verwandt verwandt 


Nahverwandte 

Biotypen 


KJ 


I 

I 


A 


a b 


c d 


e f 


h 


Nach Absättigung mit entsprechenden Stämmen: 

symmetrisch asymmetrisch 

abab cdcd ef ef ghgh 



Abb. 4. Graphik^). 


1) In den Röhrchen e und / ist die wechselseitige Mitagglutination durch den schwarzen 
Rand angedeutet, ohne damit über ihre eigentliche Natur etwas aussagen zu wollen. Nach 
der Ab Sättigung treten diese aspezifischen Rezeptoren nicht mehr m Erscheinung. Das 
ist leicht zu verstehen. Wären sie von gleicher Wertigkeit wie die spezifischen Rezeptoren 
— was wir nicht wissen — so müßten aspezifische Rezeptoren, die eine Mitagglutination 
von, sagen wir, 100 hervorrufen, die vorhandene Masse von spezifischen Körpern von 3000 
auf 2900 herabsetzen. Eine solche Verminderung aber, die sich theoretisch begründen läßt, 
entzieht sich unserer Beobachtung. Das gleiche würde geschehen, und zwar mit noch größerer 
Wahrscheinliehkeit, wenn die aspezifischen Rezeptoren qualitativ verschieden wären. 
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Bei homologen Antiseren ziehen die jeweilig gebrauchten Stämme die 
Antistoffe restlos heraus. Bei heterologen Paaren, auch wenn Mitaggliitination 
auf einige Verwandtschaft weist, bleiben bei Absättigung mit dem heterologen 
Stamm die Antikörper für den eigenen Stamm unverändert in dem Serum 
zurück, und endlich bei nahvei’wandten Stämmen, wie die beiden ßiotypen 
des klassischen „Weil“, bindet die vollständige TyP^ beiden Antisera 
alle Antikörper, die Unvollständige nur die im eigenen Serum, ein asym- 
metrisches Resultat also. 

Zusammenfassung. 

Die Technik der Absättigung wird bis ins Einzelne beschrieben. Die 
routinemäßige Ausführung erfordert eine Zentrifuge von wenigstens 10000 oo. 

Zum Schluß wird eine schematische Vorstellung des Ausfalls der Re- 
aktion beim Vergleichen von homologen, heterologen und nahe verwandten 
Leptospiren-Stämmen gegeben. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der Pockenabteilung des Institut Robert Koch 
Abteilungsdirektor: Prof. H. A. Gins).] 

Beiträge zur serologischen Differenzierung 
anaerober Leptotricheen. 

Von Dr. med. Razi Maner aus Istanbul. 

Die ersten Versuche, durch Immunisierung von Kaninchen mit Rein- 
kulturen anaerober Leptothrix-Stämmc spezifisch agglutinierende Seren zu 
gewinnen, sind im Institut Robert Koch von Beeck vor etwa zwei Jahren 
ausgeführt worden (Inaug.-Dissert. Berlin 1937). Er hat für seine Versuche 
drei Stämme verwendet, und zwar: 

1. Leptothrix maxima (früher als Gi XXVII bezeichnet), 

2. Leptothrix lanceolata (früher als Gi XXllI bezeichnet), 

3. Leptothrix tenuis (früher als Gi XIX bezeichnet), 

4. einen bisher noch nicht beschriebenen anaeroben Fadenbazillus. 

Die Schwierigkeiten bei diesen Versuchen zeigten sich u. a. dadurch, 
daß der Stamm Leptothrix tenuis während der Immunisierung der Ka- 
ninchen das Wachstum einstellte, so daß keine brauchbaren Iratnunseren 
gewonnen werden konnten. Das mit dem bisher unbekannten Stamm ge- 
wonnene Serum konnte nicht verwertet werden, weil sich herausgestellt hatte, 
daß der zu seiner Herstellung verwendete Stamm in jeder Aufschwemmung 
starke Spontanagglutination zeigte. Es blieben so noch die Seren, die mit 
Leptothrix maxima und lanceolata hergesteüt worden waren. 

Die Auswertung ergab folgendes: 

Das mit Lept. maxima hergestellte Serum agglutinierte den homologen 
Stamm stark bis zur Verdünnung 1/160, den anderen Leptothrix-Stamm 
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deutlich bis 1/40 und bei Ablesung nach 24 Std. schwach bis 1/80. Das mit 
Lept. lanceolata hergestellte Serum agglutinicrte den homologen Stamm 
sehr stark bis 1/320. aber den anderen Lei)tothrix- Stamm nur bis 1/80 schwach 
und auch dies erst bei Ablesung nach 24 Std. Ein als Kontrolle heran- 
gezogener Stamm \^on Spirillum buccale Fortner blieb durch beide Immun- 
seren völlig unbeeinflußt. 

Dai-aus war also zu entnehmen, daß es 

1. gelingt, mit Reinkulturen von anaeroben Leptothricheen aggluti- 
nierende Immunseren zu gewinnen, und daß 

2. eine gewisse Spezifität der Reaktion zu erwarten ist. 

Die ilitagglutination der Lept. lanceolata dui*ch das Lept. maxima- 
Serum und umgekehrt wm*de, ohne weitere Schlüsse dai^aus zu ziehen, zur 
Kenntnis genommen. Vielleicht ist es der Ausdruck einer näheren Verwandt- 
schaft der beiden Arten, die auch im kidtimellen und morphologischen Ver- 
halten zum Ausdruck kommt. Es handelt sich um zwei morphologisch ähn- 
liche Stämme, die durch die Größe deutlich unterschieden sind und von denen 
der eine, nänüich Lept. lanceolata, die sehr charakteristischen, unterbrochenen 
Fäden mit einem deutlich lanzettförmig ziigespitztem Ende zeigt. 

Die Versuche von Beeck waren dazu bestimmt und erwiesen sich als 
geeignet, die grundsätzliche IMö'glichkeit einer serologischen Differenzierung 
zu zeigen. Feber die Aus mrkungen einer solchen serologischen Prüfung konnten 
sie noch nichts aussagen. Die nunmehr weitergeführten Versuche soUten die 
früheren Ergebnisse nicht nur bestätigen, sondern möglichst auch erweitern. 

Als ^Material standen folgende Stämme zur Verfügung: 

1. Leptothrix fragmentata (früher als Gi XV bezeichnet), aus Material einer 
angeblichen Aktinomykose (a), 

2. Leptothrix fragmentata, aus einem Wurzelgranulom aus der Mundhohle von 
Prof. Gins isoliert (b), 

3. Leptothrix tenuis (früher als Gi XIX bezeichnet), 

4. Leptothrix lanceolata (früher als Gi XXIII bezeichnet), 

o. ein aus meiner Mundhöhle isolierter Stamm, der noch nicht ausreichend identifiziert 
ist, vorläufig als Stamm „Maner‘ bezeichnet. 

Die Stämme 1 bis 4 sind bereits vor einigen Jahren von Gins (Zbl. 
Bakter. I Orig., Bd. 132, S. 129. 1934) näher beschrieben worden. Es handelt 
sich dabei um Leptothricheen mit streng anaerobem Wachstum und cha- 
rakteristischen morphologischen und biologischen Eigenschaften. Der Stamm 5 
„Maner‘“ ^mrde auf Grund des Aussehens auf der Fortner-Platte und der 
ersten Klatschpräparate von dieser als ein weiterer Stamm der Art Lept. 
fragmentata angesehen. Die mehrmalige Prüfung auf Wachstum unter aeroben 
Bedingungen hatte zuerst ein negatives Ergebnis. Nach mehreren Ueber- 
tragungen auf Fortner-Platte wurde das aerobe Wachstum noch einmal ge- 
pritft und dabei ergab sich nach mehrtägiger Bebrütung die Entwicklung 
einiger Kolonien, die sich morphologisch genau so verhielten wie diejenigen 
in der anaeroben Kultur. Der Vergleich dieses Stammes mit einer typischen 
Kultur der Leptothrix fragmentata zeigte dann aber doch so große Unter- 
schiede, daß die beiden Stämme nicht als identisch angesehen werden können. 

Die Immunisierung der Kaninchen wurde derart vorgenommen, daß 
zuerst eine intravenöse Injektion mit einer Kulturabschwemmung in Koch- 
salzlösung vorgenommen wurde, die eine halbe Stunde auf 50® erhitzt war. 
Im Abstand von 6 — 7 Tagen wurden dann weitere intravenöse Injektionen 
mit lebender Kulturabschwemmung gegeben. Die Menge der eingespritzten 
Bakterien wurde jedesmal etwas vergrößert, so daß zuletzt eine halbe Fortner- 
plattenkultur in 2 ccm zur Verwendung kam. 
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Das Serum des Kanincliens, welehes mit dem Stamm i (Lept. Iragmen- 
tata a) vorbehandelt war, wm-de nach der 5. Injektion zu einer Probeaggluti- 
nation benutzt. Sie hatte folgendes Ergebnis: 


Stamm 

S ernmverdun nun g 

Konti'oUe 

1/10 

1/20 

1/40 

1/bO 

1/160 

Bac. tusifoiniis . . . 

-I-? 

-h? 

+? 

h? 


nicht völlig 

Stamm „Manei‘' . . . 

+ 

+ 

+ 

+ ? 

— 

homogen 

Lept. fragmentata (a) 

-f- 

+ 

+ 

+ 

H-? 


Lept. fragmentata (b) 

+ 

+ 

+ 

— 

— 



Dieser Agglutinationsversuch ergab kein eindeutiges Bild. Da die Auf- 
schwemmung der Kultm in Kochsalzlösung nicht völlig homogen war, vurde 
sie weiterhin in Iproz. Formaldehydlösung angesetzt. Der Versuch wurde 
eine 'Wocho später wiederholt, nachdem noch eine weitere intravenöse In- 
jektion gegeben worden war. 

Bei dem zweiten Agglutinationsversuch wurde auf die Einbeziehung 
eines Stammes von Bac. fusiformis verzichtet, da er infolge seiner Spontan- 
agglutination sich als ungeeignet erwiesen hatte. 

Der Versuch verlief dann folgendermaßen: 


Stamm 

Serumverdunnung 

Kontrolle 

1/20 

1/40 

1/80 

1/160 

1/320 

Lept. tenuis 


++ 

++ 

+ 

+ 



Lept. lanceolata , . . 


4- 

+? 

-b? 

-b? 

— 

Stamm „Manei“ . . . 

>j- 

4- 

+ 

— 

— 

— 

Lept. fi-agmentata (b) 

+ + + 

4-++ 

++ 

+ + 

+ + 

— 

Lept. fragmentata (a) 

+ + + 

+ 4-4- 

+ 

+ 

+ 

— 


Hier ergab sich also eine deutliche Beeinflussung des homologen Stammes, 
einer mit dem homologen Stamm gleichartigen Leptothrix anderer Herkunft 
und deuthche Agglutination einer anderen gnt charakterisierten Leptothrixart, 
nämhch der Lept. tenuis. Außerdem wurde die Leptothrix lanceolata deutlich 
beeinflußt, wenn auch nicht so stark wie die anderen Stämme. Der Stamm 
,.Maner“ aber, welcher sich durch sein aerobes Wachstum unterschied, zeigte 
die geringste Beeinflussung. 

Die Prüfung des Serums eines weiteren Kaninchens, welches mit Lept. 
lanceolata in derselben Weise immunisiert war, verlief ganz ähnlich. 
Der Versuch wurde eine Woche nach Verabreichung der fünften intravenösen 
Injektion angesetzt. 


Stamm 

Serumverdünnung 

Kontrolle 

1/20 

1/40 

1/80 

I/IGO 

1/320 

Lept. fragmentata (b) 

+ 

+ 
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— 

Lept. fragmentata (b) 
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++ 
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+ 

+ 
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— 

Stamm „Maner“ . . . 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 


(+) 
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Lept. lanceolata . . . 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 
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(++) 
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(+) 

' — 

Spir. buccale Kochii . 

+ ? 

+? 
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(+) 
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(+) 

(-) 

(-) 

i 
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Die in Klammer gesetzten Zeichen bedeuten das Ergebnis der Ablesung 
nach 24 Std. 

An diesem Versuch ist bemerkenswert, daß drei verschiedene Stämme, 
von denen zwei als sichere Leptothrix und der dritte als wahrscheinliche 
Leptothrix zu bezeichnen sind, von demselben Serum ungefähi- gleich be- 
einflußt Averden. Das hat sich, wenn auch weniger ausgeprägt, auch schon 
an dem Serum des mit Lept. fragmentata vorbehandelten Kaninchens gezeigt 
und spricht fiir eine gewisse Rezeptoreuverwandtschaft der Gattung Lepto- 
thiix. Die Mitbeeinflussung der Spirillenkultur ergab Veranlassung zu wei- 
teren Kontrollversuehen. Das normale Kaninchenserum ertries sich dieser 
Spirille gegenüber als völlig indifferent. 

Die Agglutinationsfähigkeit dieses Serums wurde nach der sechsten 
Injektion noch einmal geprüft und zeigte dabei nahezu dasselbe Ergebnis. 
Ein Unterschied trat mn insofern auf, als die Leptothrix fragmentata und 
der Stamm „Maner“ schon nach 2 Std. bis 1^320 agglutiniert waren und die 
Beeinflussung des homologen Stammes bereits bei der Verdünnung 1/160 
ihr Ende erreicht hatte. 

Außer diesen Versuchen mit Immunseren, die durch mehrmalige Vor- 
behandlung mit Reinkulturen gewonnen waren, wurden noch einige Menschen- 
seren geprüft. Es stand zur Verfügung; Serum von Prof. Gins, aus dessen 
Mundhöhle ein Stamm von Leptothrix fragmentata gezüchtet worden war, 
Serum eines Pat. H., aus dessen Mundhöhle ein anderer Stamm von Lept. 
fragmentata gewonnen war und mein eigenes Serum, das ebenfalls mit dem 
homologen Stamm, dem Stamm „Maner“, angesetzt \\Tirde. Das Ergebnis 
dieses Versuches war folgendes: 

1. Serum Prof. G. agglutinierte Lept. fragmentata (b) bis 1/40, 

2. Serum Pat. H. agglutinierte Lept. fragmentata (a) bis 1/40, 

3. Serum Maner agglutinierte den Stamm „Maner“ bis 1/40. 

Um nun zu sehen, ob das Menschenserum die Fähigkeit habe, die An- 
aeroben aus der menschlichen Mundhöhle unabhängig von ihrer Artzugehörig- 
keit zu beeinflussen, wurde das Serum eines beliebigen Patienten, der nicht 
wegen einer Erkrankung innerhalb der Mundhöhle in Behandlung war, mit 
einigen unserer Stämme geprüft. Die Ablesung der Agglutination nach 2 Std. 
war gegenüber allen Stämmen negativ. Nach 24 Std. war Agglutination in 
der Serumverdünnung 1/20 positiv gegenüber Lept. fragmentata (a und b), 
in der Verdünnung 1'40 positiv gegenüber dem Stamm „Maner“ und negativ 
gegenüber der Lept. lanceolata. Wenn hierbei auch keine diagnostisch ver- 
wertbaren Agglutinationstiter gefunden wurden, so haben sich doch An- 
deutungen^ für eine Beeinflussung der Stämme durch das Patientenserum 
ergeben, die denen entsprechen, die weiter oben mitgeteilt waren. Sie geben 
immerhin Hinweise in der Richtung eines weiteren Ausbaues solcher Unter- 
suchungen. 

Schließlich wurde die Beobachtung, daß der Stamm Spirillum bueeale 
Kochii (Gins , Med. Welt, 1939, im Druck) von dem einen Kaninchen-Immun- 
serum bis 1/80 agglutiniert worden war. einer Nachprüfung unterzogen. Es 
wurde dieser Stamm deshalb noch einmal mit einem Normal-Kaninchenserum 
und mit den beiden vorhandenen Immunseren geprüft. IDie Ablesung wurde 
nach 2 und nach 24 Std. vorgenommen und jedesmal die Verdünnungsreihe 
bis 1/320 angesetzt. Dieser Versuch verlief völug negativ, und es mußte daher 
angenommen werden, daß bei dem ersten Ergebnis ein nicht mehr aufklärbarer 
Fehler unterlaufen war. 



Johann Hammerschmidt, üeber die Wirkungsweise des Prontosils. 


443 


Zusammenfassung. 

1) Durch Vorbehandlung von Kaninchen mit intravenösen Einspritzungen 
von Eeinkulturen anaerober Leptothrix-Stämme wurden Seren gewonnen, 
die nicht nur den homologen Stamm, sondern auch andere Stämme von 
Leptothrix oder leptothrix-ähnJichen Bakterien agglutinierten. 

2) Ein als Kontrolle dienender Spirillenstamm blieb unbeeinflußt. 

3) Im menschlichen Serum keimten in einigen Fällen Agglutinine für 
anaerobe Leptothrix in geringer Menge nachgewiesen werden. 

4) Der weitere Ausbau dieser Versuche ist zu empfehlen, da er zu wei- 
teren diagnostischen Hilfsmitteln bezüglich der Identifizierung der Leptothrix- 
Stämme führen und ziu Feststellung ihrer [pathogenen] Fähigkeiten im mensch- 
lichen Körper beitragen könnte. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der Staatlichen Anstalt für bakteriologische Untersuchungen in Graz 
(Direktor: Prof. Hammerschmidt).] 

Ueber die Wirkungsweise des Prontosils. 

Von Johann Hammerschmidt. 

Mit 1 farbigen Tafel. 

Der großen Bedeutung, die der Einführung der Sulfonamidverbindungen, 
insbesondere des Prontosils, in die Therapie zukommt, entspricht auch die 
intensive Bearbeitung der Frage nach der Art ihrer Wirksamkeit. In Ver- 
öffentlichungen aus der letzten Zeit faßt Domagk (1, 2) seine Auffassung 
auf Grund eigener und fremder Untersuchungen dahin zusammen, daß „die 
Substanzen im Organismus an den Kokken angreifen, daß sie aber die Bakterien 
in vielen Fällen gar nicht selbst abtöten, sondern nur so weit schädigen, daß 
sie für den Organismus angreifbar werden, und zwar besonders durch die 
Phagozytose von Leukozyten und anderen Entzündungszellen“; an anderer 
Stelle (3): „. . . außerdem zeigte sich, daß der Angriffspunkt von chemo- 
therapeutisch wirksamen Substanzen ein anderer ist als der des Serums; die 
chemotherapeutisch wirksamen Substanzen greifen am Erreger selbst an, töten 
ihn ab oder hindern ihn direkt am Wachstum durch Veränderung seiner Struktur, 
nicht nur durch Abbindung seiner Gifte.“ 

Es kommt somit nach dieser Auffassung der direkten Einwirkung des 
Chemotherapeutikuüis — es sei im folgenden nur das Prontosü in Betracht 
gezogen — auf den Mikroorganismus selbst eine Hauptrolle zu. So erwähnt 
D omagk (4) degenerative Veränderungen an den Kokken, die für dieses direkte 
Angreifen des Prontosils an den Streptokokken sprechen würden. Levaditi 
und Vaisman (5) sahen, daß bei Kontrolltieren die Streptokokken eine Kapsel 
besitzen, die sie anscheinend gegen die Angriffskräfte des Organismus schützt, 

Eiste Abt. Orig. Bd. 144. 29 
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wogegen bei Prontosilbehandlnng die Bildung der Kapsel imterbleiben soll, 
ein Befund, den Domagk (6) bestätigen konnte, da nacli seinen Angaben an 
den ins Blut eingedningenen Streptokokken mittels Giemsafärbung eine Kapsel 
nacbziiweisen sei. Andererseits muß es aber doch aiiffallen, daß alle Versuche, 
dieses dii'ekte Angreifen am Erreger in vitro zu demonstrieren, so wenig über- 
zeugende Ergebnisse hatte. Vor aUem war die Wirksanikeit des Prontosils 
verschiedenen Stämmen gegenüber ganz verschieden, ja eigentlich fast nur in 
AusnahinefäUen nachziiweisen, während in vivo das Proiitosil gegen alle Strepto- 
kokkenstämme wirksam ist; manchmal sind sogar bei einschlägigen Versuchen 
die Streptokokken in mit Prontosil versetzten Nährboden besser gewachsen 
als in solchen ohne Prontosil. Eine Wirksamkeit des Prontosils in vitro war nur 
bei Anwesenheit von Blut nachzuweisen, doch war andererseits das Blut von 
mit großen Prontosilgaben behandelten Kaninchen ohne Wirkung. Es ist 
schwer, anzunehnien, daß diese Art Abwehr in den mit Streptokokken über- 
schwemmten Geweben eine nennenswerte Bedeutung haben sollte, üebrigens 
wäre eine spezifische Wirkung auf die Streptokokken, die von Domagk betont 
wird, auch ganz gut ohne dii*ekte Beeinflussung der Bakterien möglich und 
verständlich. 

Trotz dieses primären Angreifens des Prontosils an den Kokken wird dem 
Organismus immer noch eine entscheidende Rolle bei der endgültigen Ver- 
nichtung der Keime zugeschrieben. Dazu wird angenommen, daß die Strepto- 
kokken durch das Prontosil gewissermaßen in dem Sinne präpariert werden, 
daß sie den Angriffskräften des Makroorganismiis, vor allem der Phagozytose 
durch die Leukozyten, verfallen. Diese Annahmen stützen sich auf^ Befunde, 
die bei intraperitonealer Infektion der Maus erhoben wurden. Hier finden 
sich bei den mit ftontosil behandelten Tieren nach 24 Std. im Peritoneal- 
exsudat große endotheliale Zellen mit mehr Vakuolen als sonst, sowie einzelne 
Leukozyten, dagegen bei entsprechender Dosierung des Prontosils keine Strepto- 
kokken mehr, während im Kontrolltier ungemein reichliche Streptokokken 
und nur spärlich geschädigte Leukozyten zu sehen sind. Aber die Injektion 
größerer Streptokokkenmengen, also eines Wundinfektionserregers, in die 
Bauchhöhle muß zu abnormen Abwehrreaktionen des Organismus führen, die 
sich sicher mit der natürlichen Abwehr gegen diesen Infektionserreger nicht 
decken. Die daraus gezogenen Schlüsse sind mit größter Vorsicht zu ver- 
allgemeinern. Dazu kommt, daß die Unschädlichmachung durch Phago- 
zytose in den meisten Fällen nur wegen des Verschwindens der Bakterien 
angenommen wird. 

Leider ist die Maus als Versuchstier für die Darstellung der Streptokokken- 
abwehr durch Prontosil nur bedingt geeignet. Zunächst ist die Resistenz der 
Tiere gegen verschiedene menschenpathogene Streptokokkenstämme durchaus 
verschieden ; verschieden ist ferner auch die Resistenz gegen subkutane oder 
intraperitoneale Infektion. Endlich erreicht die Behandlung mit Prontosil 
ihr Ziel nicht durch ein- oder zweimalige Einverleibung des Präparates, sondern 
es muß periodisch immer wieder neuerdings verabreicht werden, um die Tiere 
dauernd zu schützen. Bleibt die Behandlung auch nur einen Tag aus — falls 
die Krankheit sich über mehrere Tage hinzieht — , ist meist der ganze Erfolg 
in Frage gestellt. Ich hoffe, in folgendem den Grund hierfür zeigen zu können. 
Dasselbe gilt scheinbar auch vom Menschen; so schildert Frankl (7) den Fall 
eines Erysipelkranken, bei dem sich mit Prontosilbehandlnng die Symptome 
in 24 Std. rasch besserten; aber als für einige Stunden Prontosil abgesetzt 
wurde, flammte das Erysipel sofort wieder auf, um nach neuerlicher Behandlung 
zu verschwinden. Domagk empfiehlt daher, die Mäuse zunächst 1 Std. nach 
der Infektion mit Prontosil zu behandeln, die Behandlung nach 8 — 9 Std. 
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und darauf alle 24 Std. zu wiederholen. Nach meinen Erfahrungen mit sub- 
kutanen Injektionen von Prontosil solubile, die ich aus Zweckniäßigkeits- 
gründen zu den Heilungsversuehen der Maus verwendete, war die einmalig 
tägliche Behandlung unzureichend, ich habe daher 2mal täglich 0,4 — 0,5 ccm 
Prontosil injiziert. Aber auch bei dieser sicher sehr eingreifenden Behandlung 
ist mir immer nur ein Teil der Versuchstiere erhalten geblieben. Auch nach 
Levaditi werden im besten Falle bis zu 75 Proz. der behandelten Tiere geheilt, 
niemals 100 Proz. 

Die^e Inkonstanz bei einem in der Therapie des Menschen so vorzüglich 
wirkenden Chemotherapeutikum veranlaßte mich, den Wirkimgsmechanismus 
des Prontosils auf einem anderen Weg zu untersuchen, der dem Infektionsmodus 
des zugehörigen Einegers angepaßter ist, nämlich mit subkutaner Infektion. 
Ich verwendete dazu eine Methode, die mir bei der Untersuchung der Wirkung 
antiinfektiösen Serums (Schweinerotlauf) (8), ferner der Wirkung des Di- 
phtherieanatoxins und Diphtherieheilserums (9) gute Dienste geleistet hatte: 
die Einbringung geringer Bakterienmengen in einem diffusiblen Medium, 
nämlich Agar. Gerade die Erfahrungen beim Schweinerotlaufserum regten zu 
diesen Untersuchungen an, da mir wiederholt von praktischen Aerzten berichtet 
wurde, daß auch das Erysipel bei Prontosilbehandlung oft wie abgesehnitten 
stehen bleibt, ohne weiterzugreifen. Auch nach Levaditi hat es den Anschein, 
als ob das Prontosil das Eindringen der Kokken in den Organismus verhindert, 
ein Befund, der sehr an die Verhältnisse bei der Behandlung mit Schweinerot- 
laufserum erinnert. 

Die Untersuchungen wurden mit Streptokokkenstämmen durchgeführt, 
die sich bei subkutaner Injektion für die Maus als virulent erwiesen hatten, 
wobei sich aber der Verlauf der Krankheit durch einige Tage hinzog. Zu je 
2 ccm 3proz. Nähragars, der in Eöhrchen abgefüllt und sterihsiert war, wurde 
nach dessen Verflüssi^ng und Abkühlung auf 56® etwa 0,5 ccm der 100 — ^500- 
fachen Verdünnung einer 24stünd. Bouillonkultur des StreptokoKkenstammes 
zugesetzt und davon etwa 1 ccm mit einer stärkeren Nadel subkutan dem Tier 
an einer Flanke injiziert. Der Agar erstarrt in wenigen Minuten unter der Haut 
zu einem tastbaren Knollen. Zur Behandlung wurden, wie bereits erwähnt, 
kurze Zeit nach der Infektion, ferner nach etwa 7 Std. und darauf 2mal täg- 
lich je 0,4 — 0,5 ccm Prontosil solubile subkutan eingespritzt. Die Kontrollen 
blieben ohne Prontosilbehandlung. In dieser „Körper-Agar-Kultur“ entwickeln 
sich die eingebrachten Kokken wie in künstlichen Agarkulturen zu Kolonien, 
die allmählich, ähnlich einer natürlichen Infektion, mit dem Körper in Be- 
ziehung treten. Dabei diffundieren vom Körper her gelöste Substanzen in 
den Agar und bringen die Bakterien unter ihren Einfluß. Tatsächlich sieht man 
bei der Autopsie kurz vorher behandelter Mäuse, daß der ganze AgarknoUen 
diffus die rote Prontosilfarbe aufweist. Zu verschiedenen Zeiten nach der In- 
fektion wurden Versuchs- und Kontrollmäuse durch Chloroform getötet, die 
.^mknollen mit den umgebenden Geweben herauspräpariert, in Formalin 
fixiert und in Paraffin eingebettet. Zur histologischen Untersuchung wurden 
die Schnitte nach Gram mit Lithionkarminvorfärbung behandelt, wobei sieh 
die tiefdunkelblau gefärbten Bakterien sehr kontrastreich vom roten Grund 
abheben. Die bei der histologischen Untersuchung der zu verschiedenen Zeiten 
nach der Infektion getöteten Mäuse aus zahlreichen Versuchsserien erhobenen 
Befunde sollen der Kürze wegen summarisch geschildert werden. Tatsächlich 
spielte sich der ganze Prozeß immer in der gleichen jetzt zu besprechenden Folge 
ab, wobei nur die größere oder geringere Virulenz das Tempo bestimmt. 

Die infizierte, aber nicht behandelte Maus zeigt ebenso wie die mit 
Prontosü behandelte in den ersten Stunden (etwa 7 Std. nach der Infektion) 
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um den Agarknollen herum eine homogene Schicht geronnenen Exsudates, 
in welches allmählich Leukozyten einwandem und das auch schon Streptokokken- 
kolonien einsehMeßt. Darunter liegt ein von einem Fibrinnetz mit eingestreuten 
Leukozyten erfüllter Kaum, worauf das Körpergewebe folgt. Im Agar sieht 
man Streptokokkenkolonien, die sich aus den mit dem Agar eingebrachten 
Kokken entwickelt haben. Wenn die Infektion nicht zu rasch verläuft, so 
nimmt die Leukozyteneinwanderung immer mehr zu, so daß sich nach etwa 
20 Std. um den Agarknollen ein deutlicher Leukozytenwall gelegt hat, aller- 
dings ist er nicht so scharf ausgerichtet und undurchdringbar wie bei den mit 
Front osil behandelten Tieren. Die Streptokokkenkolonien haben sich in- 
zwischen mächtig vergrößert, besonders im körpernahen Teil des Agars, während 
im Zentrum des Agarknollens nur wenige und kleine Kolonien zu sehen sind, 
eine Erscheinung, die ich ebenso bei Schweinerotlauf als bei Diphtherie in dafür 
empfänglichen Tieren beobachten konnte, während bei unempfänglichen Tieren 
die Kolonien die Körpernähe meiden, dafür aber im Agarzentrum reichlicher 
und größer sind. Dieses Verhalten ist anscheinend auf eine vom Körper bei 
empfänglichen Tieren abgesonderte Substanz zurückzuführen, welche in ent- 
sprechender Konzentration das Wachstum der Bakterien fördert. Gleichzeitig 
ist festzusteUen, daß nach 20 Std. die Streptokokken beim nichtbehandelten 
Tier bereits in Massen das Exsudat und den Wall durchbrochen haben und auf 
breiter Basis in die Tiefe wandernd alle Spalten im Gewebe und die Interzellular- 
räume dicht erfüllen. Kamenthch die Muskelbündel sind von Massen schwarz- 
blau gefärbter Kokken geradezu umspült (Abb. 1). 

Dieses Einwandern in die Tiefe erfolg rasch oder langsam je nach der 
Virulenz des Stammes. Dauert der Krankheitsprozeß längere Zeit, so kann 
man manchmal feststellen, daß in der Tiefe im Gewebe (Abb. 1 w.) sich wieder 
Leukozyten sammeln, den eindringenden Bakterien entgegensteUen und wieder 
einen Wall zu bilden versuchen, aber sie werden überrannt und stellen für die 
fortstürmenden Streptokokken kein Hindernis dar. So ist von einer Abwehr 
beim nichtbehandelten Tier nichts zu sehen; weder Phagozytose noch Bak- 
terizidie noch ein anderer Hemmungsmechanismus tritt in Aktion. Bei der 
ungeheuren Masse der sich vom Agar in den Körper ergießenden Kokken ist 
von solcher Abwehr auch keine Hilfe zu erwarten. Wo zunächst Streptokokken 
die angelagerten LeukozytenwäUe durchdringen, gehen die Leukozyten reich- 
lich zugrunde, es bleiben nur pyknotische Kerntrümmer übrig; manchmal 
macht es den Eindruck, daß die Kerne wie bei einer Explosion in Teilstücke 
zerrissen werden. Bereits nach 20 Std. finden sich beim nichtbehandelten Tier 
in den Organen, vor allem aber auf dem Peritonealüberzuge von Leber, Milz 
und Hiere, Streptokokken. 

_ Während sich in der Körper-Agar-Kultnr in den ersten Stunden annähernd 
gleiche Verhältnisse bei unbehandeltem KontroU- und Versuchstier zeigen, ist 
nach 20 Std. bei letzterem, da hier das Tempo des Zustromes der Leukoz^en 
sehr beschleunigt ist, schon ein dichter Leukozytenwall um den Agar gebildet. 
Im Agar selbst haben sieh die Streptokokken reichlich vermehrt, besonders 
in dem körpernahen Teil, und liegen hier als schwarzblau gefärbte Massen 
dem Wan an. Zwischen Wall und Körpergewebe findet sich dann ein lockeres 
Hetzwerk aus Fäden geronnenen Exsudates mit eingestreuten Leukozyten. 
Die Breite dieser Schicht hän^ von der Entfernung des Körpergewebes (Mus- 
kulatur) vom Wall ab. Bei stärkerer Vergrößerung zeigt sieh der WaU im aU- 
gerneinen für die Bakterien als unübersteigbares Hindernis, so daß eine In- 
vasion in den Körper fast ausgeschlossen ist. Dringen, was an Stellen mangel- 
haften Abschlusses der Fall sein kann, einige Bakterien doch durch den Wall, 
so werden sie sofort von neu herbeieilenden Leukozyten wie durch eine Wand 
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vom Körper abgeriegelt (Abb. 2). Der Wall schließt somit an der dem Körper 
anliegenden Fläche des Agars dicht ab; an den seitlichen Partien, am Umschlag 
zu der der Haut zugewendeten Fläche, grenzt wieder ein von Leukozyten 
durchsetztes Faserwerk den Agar ab. Hier dringen die Kokken auch etwas 
tiefer ein, aber auch hier eilen sofort Leukozyten herbei und schließen den 
droWden Durchbruch ab. Nirgends a.ber zeigt sich eine Abwehr durch Phago- 
zytose; weder beim KontroU- noch beim Versuchstier ist von diesem Abwehr- 
mittel etwas zu bemerken. Auch Veränderungen der Streptokokken sind nicht 
festzustellen, diese sind im Gegenteil alle wohlgeformt, gut färbbar, ohne Spur 
von Degeneration, und vermehren sich ungeheuer. 

Allmählich gehen aber die den innersten Wall zusammensetzenden Leuko- 
zyten anscheinend durch die Wirkung des Streptokokkentoxins fast in toto 
zugrunde (Abb. 3), bilden eine Lamelle von pyknotischen Kemtrümmem, 
die auch reichlich von Kokken durchsetzt ist. Aber bereits sind aus der Tiefe 
des Körpergewebes massenhaft neue Leukozyten herbeigeeilt und haben einen 
neuen Abwehrwall errichtet. Immer wieder kann man feststellen, daß an Stehen, 
wo ein Einbruch aus irgendeinem Grunde erfolgt, sofort eine neue Leukozyten- 
schranke die Kokken abriegelt und am weiteren Vordringen hemmt. Nament- 
lich in Fällen, wo die Behandlung ungenügend in zu großen Zwischenräumen 
durchgeführt wurde, können die Kokken den Wall durchbrechen und den 
Körper bedrohen. Falls wieder rechtzeitig die Behandlung einsetzt, kann die 
Gefahr durch neue Leukozytenabriegelung gebannt werden. Aber auch bei 
solchen Embrüchen kommt es nirgends zur Phagozytose, die bei den Massen 
von Bakterien auch nichts auszurichten vermöchte. Nach längerer Zeit (etwa 
von der 60. Std. nach Infektion mit Streptokokken geringerer Virulenz) sieht 
man allmählich in der dem Körpergewebe anliegenden Partie des lockeren 
Fasergewebes unter dem Wall, das jetzt eine breite Schicht darsteUt, neben 
den Leukozyten auch spindelförmige Zellen auftreten, die sich allmählich zu 
einer dem Muskelgewebe aufliegenden schmalen Bindegewebslage zusammen- 
schließen und so die äußere Wand des kommenden Abszes<»e«! bilden, durch 
die das Körpergewebe sicher geschützt wird. Inzwischen umgibt den Agar 
zunächst eine dicke Lage zerfallener Leukozyten, deren Kemtrümmer mit 
Massen von Kokken dicht gemengt sind, dann folgt das schon erwähnte lockere 
Granulationsgewebe und dann erst die den Abszeß abschließende Bindegewebs- 
schicht. In dem lockeren Granulationsgewebe sowie in dem seitlich den Abszeß 
umschließenden lockeren Fasergewebe sieht man zuerst — aber auch erst zu 
so später Zeit — Schädigungen von Kokken, die in dieses Gewebe gelangt 
sind, wie angenagt aussehen, oft nur mehr Splitter zurücklassen. Derartige 
Bakterien und ihre Reste werden hier auch von Leukozyten aufgenommen. 
In diesem Stadium ist aber der Kampf zwischen Körper und Mikroorganismus 
bereits zugunsten des ersteren entschieden und die alhnähh'che Vernichtung 
der Keime im geschlossenen Abszeß nur eine Frage der Zeit. 

Auf Grund der geschilderten Befunde ist somit festzustellen, daß unter 
dem Einflüsse des Prontosils ein besonders starker Zustrom von Leukozyten 
erfolgt, der einen dichten Abschluß zwischen dem Körpergewebe und den 
Streptokokken im Agar hersteUt. Nach dem ganzen Verlaufe dürfte es sich 
dabei kaum allein um die mechanische Seite eines Passagebindemisses handeln, 
sondern man bekommt den bestimmten Eindruck, daß dabei auch humorale 
Kräfte tätig sind, daß von den Leukozyten abgesonderte Stoffe in Wirksam- 
keit treten, welche das Eindringen der Bakterien in den Körper dadurch ver- 
hindern, daß sie die ebenfalls hypothetischen Angriffsstoffe der Leukozyten 
paralysieren. Diese Auffassung entspräche der Aggressin-Antiaggressm-Theorie 
Bails, nur wäre das Antiaggressin hier kein Ergebnis der Immunisierung, 
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sondern ■würde von den Leukozyten unter dem Einflüsse des Prontosils sofort 
abgegeben. Die Permeabilität der Gewebe erhöhende Faktoren von Aggresin- 
charatter wurden auch von Seiser, Dombrowsky und Bieling (10) bei 
ihren grundlegenden Untersuchungen über lokale Infektionsabwehr (intra- 
kutane Pneumokokkeninfektion) für Pneumokokken angenommen. 

Wo der LeukozytenwaU dennoch von den Kokken durchbrochen wird — 
am ehesten, wenn die Behandlung in zu großen Intervallen erfolgt — , sieht 
man beim behandelten Tier sofort neue Eeihen von Leukozyten aus dem 
Körper herbeieilen und die Eindringlinge durch einen neuen Wdl von dem 
weiteren Vordringen abhalten. Das gelingt auch meist, wenn die Prontosil- 
behandlung rechtzeitig ■wieder einsetzt ; bei zu großen Behandlungsintervallen 
reicht aber die Abwehrkraft nicht mehr aus, daim dringen die Kokken unge- 
hemmt in die Tiefe. 

Sicher aber hat die Phagozytose keinen Anteil an der Abwehr. Daß die 
Phagozytose im nichtbehandelten KontroUtier keine Rolle spielt, ist erklär- 
lich, da es sich Mer um schwer pathogene Keime handelt, vor deren Beseitigung 
sich die Leukozyten hüten; dadurch erhält ja der Erreger die Möglichkeit, 
sieh reichlich zu vermehren und nach Durchbrechung der hier ungenügenden 
Leukozytenabwehr den Körper zu überschwemmen. Von der Ein^wirkung des 
Prontosils, das zwar nicht die Vermehrung der Keime, wohl aber ilir Eindringen 
in den Organismus verMndert, wäre eine reicMiche Phagozytose als wichtigstes 
Abwehrmittel sicher zu erwarten und ■wird auch von allen üntersuchem der 
Prontosüwirkung als gegeben angenommen. 

Die Leukozyten an der vordersten Front gehen sehr rasch auf der ganzen 
Linie durch die Toxine der Streptokokken zugrunde, bilden dann nur mein 
Lagen pyknotischer Kerne, die als Lamellen abgestoßen und bereits von einer 
neuen Leukozytenlage ersetzt werden, bis sich um den werdenden Abszeß eine 
bindegewebige Hülle gebildet hat. Schon aus diesem Grund wäre eine ein- 
setzende Phagozytose ergebnislos. Dieses Zugrundegehen der Leukozyten in 
Massen ■widerlegt aber die Behauptung Levaditis, daß die Prontosilpräparate 
die von den Streptokokken gebüdeten Gifte binden. 

Gegenüber den Verhältnissen beim behandelten Tier ist beim nichtbe- 
handelten ein henmiungsloses Eindringen der Streptokokken in den Organis- 
mus festzustellen, wovon sie durch keinen Abwehrmechanismus abgehalten 
werden; auch Mer ist weder Phagozytose noch Bakterizidie festzustellen, die 
diesen Massen gegenüber ohnehin machtlos wären. Von großem Interesse war 
es, die Richtigkeit der Angaben von Levaditi und Vaisman hinsichtüch der 
Kapselbildung im KontroUtier zu überprüfen. Es soUen sich nämlich die Strepto- 
kokken im unbehandelten Tier mit Kapseln umgeben, die sie gegen die Abwehr- 
kräfte des Körpers schützt, während unter Prontosüwirkung die Kapselbüdung 
unterbleibt. Ich habe zu diesem Zwecke alle gebräucMichen Kapselfärbungen, 
ferner die verlängerte Giemsafärbung und die Tuschebehandlung mit Nach- 
färbung verwendet, aber ich konnte in keinem Palle im Blute oder in den 
Organen der KontroUtiere Kapselbüdui^ feststeUen; z^wischen Streptokokken 
aus KontroU- und Versuchstier bestanden in dieser Richtung keinerlei Ver- 
scMedenheiten. Es wäre auch im Falle der Bestätigung der Angaben Levaditis 
eine logische Folgerung, daß die nichtbekapselten Kokken der Prontosiltiere 
in Analogie zu den unbekapselten Milzbrandbazülen daim eben der Phago- 
zytose aiiheimfallen müßten, was aber nicht der Fall ist. Levaditi hat weiter 
darauf aufmerksam gemacht, daß solche „animaUsierte“ Streptokokken mit 
KapseM bei Uebertragung auf neue Mäuse durch Prontosil nicht mehr zu 
beeinflussen wären. Ich kann auch diese Angabe nicht bestätigen, da ich Mäuse, 
die mit Streptokokken direkt aus der 3. Mäusepassage infiziert waren, mit 
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Prontosil dauernd heilen konnte, wähi*eiid die Kontrollen eingingen. Endlich 
ist auch von degenerativen Veränderungen an den Streptokokken nichts zu 
bemerken, sondern diese vermehren sich ungeheuer, solange der Kampf zwischen 
Körper und Erreger im Gange ist. Erst wenn der Krankheitsherd als Abszeß 
von der Umgebung abgeschlossen wird, kann ein allmähliches Absterben der 
Kokken in geringem Ausmaß festgesteUt werden. 

Zusammenfassung. 

Die mit Streptokokken in Körper-Agar-Kiiltur infizierten Mäuse zeigen 
unter Prontosilbehandlung einen starken Zustrom von Leukozyten, die, ohne 
zu phagozytieren, als unpassierbarer Wall das Eindringen der Bakterien in 
den Körper verhindern. Falls aus irgendeinem Grunde (wie mangelhafte Be- 
handlung) der Wall nicht standhält, riegeln sofort neu zuwandernde Leuko- 
zyten den Einbruch ohne Phagozytose wieder ab. Dabei gehen die obersten 
Lagen von Leukozyten immer wieder toxisch zugrunde. Eine direkte Beein- 
flussung der sich im Agar mächtig vermehrenden Streptokokken ist nicht 
festzustellen, keinerlei Kapselbildung, Bakterizidie oder Phagozytose. Für die 
Hemmung der Einwanderung der Kokken in den Körper ist nicht nur das 
mechanische Hindernis, sondern wahrscheinlich auch eine humorale Abwehr 
entsprechend den Antiaggressinen in Betracht zu ziehen. Demgegenüber dringen 
beim nicht mit Prontosil behandelten Tier die Bakterien hemmungslos in die 
Tiefe und überschwemmen den Körper. 

Schrifttum. 
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Tafelerklarung. 

Abb. 1. Agar mit Streptokokken subkutan in nicht vorbehandelter Maus, ca. 56 Std. 
nach der Injektion. Grampräparat. Die Bakterien haben, aus den Kolonien im Agar ein- 
wandemd, alle Gewebe überschwemmt. 

Abb. 2. Agar mit Streptokokken subkutan in regelmäßig mit Prontosil solubile be- 
handelter Maus. Grampräparat. Ein Leukozytenwall hat die Streptokokken vom Körper 
abgeriegelt. Wo doch ein Einbruch der Bakterien erfolgt (Mitte des Bildes), legen sich sofort 
neue Leukozyten vor das Körpergewebe. Keine Ph^ozytose. 

Abb. 3. Agar mit Streptokoäen subkutan in mit Prontosü behandelter Maus, ca. 20 Std. 
nach Injektion. Grampräparat, stärkere Vergrößerung. Der Leukozyten wall, der an die 
Kokkenmassen angrenzt, geht allmählich ohne Phagozytose zugrunde. 

Zeichenerklärung: Z = Leukozytenwall, a = Agar, Ä: = Kolonien von Strepto- 
kokken, g = Gewebe des Versuchstieres. 
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[Aus der Serumabteilung des „Laboratorio Paulista de Biologia“ 

Säo Paulo (Brasilien.) (Leiter: Dr. A. Zink).] 

Beitrag zur Frage der Sterilhaltung von Heilseren. 

I. Untersuchung 

über den Wert der gebräuchlichsten Konservierungsmittel. 

Von A. Zink. 

So vorzüglicli auf einzelnen Gebieten, wie z. B. in der Nahrungsmittel- 
hygiene oder auch in der pharmazeutischen und kosmetischen Industrie unsere 
Konservierungstechnik ist, so unbefriedigend ist sie in der Konservierung und 
Sterilhaltung biologischer Produkte. Unter ihnen wiederum nehmen die 
tierischen Heilseren und die Eekonvaleszentenseren wegen ihrer großen Labilität 
eine besondere Stellung ein. Die Unzulänglichkeit aller bisher verwandten 
Konservierungsmittel zeigt sich vor allem in den wärmeren Ländern. Einmal 
ist der Keimgehalt der Luft und damit auch die Kontaminationsgefahr viel 
größer. Ferner aber üben der wechselnde, oft sehr hohe Feuchtigkeitsgehalt 
der Luft, die schnellen und nicht selten beträchtlichen Temperaturstürze einen 
deutlich wahrnehmbaren Einfluß auf das Serum, seine Klarheit und Sediment- 
bildung aus. — Wir benutzen zur Serumgewinnung das Koagulationsverfahren. 
Dabei haben wir es uns im hiesigen Klima zur Regel gemacht, an kühlen und 
niederschlagsreichen Tagen die Entblutung zu verscmeben oder aber Zitrat- 
plasma zu ernten. Denn an solchen Tagen wird der Blutkuchen auch bei hoher 
Belastung durch Gewichte schlecht ausgepreßt. Abgesehen davon, daß infolge- 
dessen die Ausbeute gering ist, ist auch das erhaltene Semm meist trüb. Ferner 
macht sich das zugefügte Konservierungsmittel durch vermehrte Depotbildung 
in viel höherem Maße störend bemerkbar. — Alle die genannten Schwierig- 
keiten haben dazu geführt, daß einzelne große Institute (Pasteur-Institut) 
mehr und mehr dazu übergehen, im wärmeren Klima Trockenserum zu ver- 
wenden, das der Arzt vor der Injektion selbst in destilliertem Wasser wieder 
auflösen muß. Da unser Bestreben immer darauf gerichtet ist, mit allen Seren 
ein Minimum an Manipulationen vorzunehmen und dem Arzt das Produkt 
fix und fertig zur Injektion zu liefern, scheint uns das Trockenserum kein 
idealer Ausweg. 

Wir haben lange Zeit, dem deutschen Brauch folgend, genau wie den 
Vakzinen, unseren Seren Acidum phenicum zugesetzt, und zwar in der Relation 
von 0,6 ftoz. In diesem Verhältnis macht sich im hiesigen Klima der Phenol- 
geruch bereits störend bemerkbar. Trotzdem aber sahen wir bei längerer 
Lagerung gelegentlich Irdektionen der durch Phenol geschützten Seren. Da 
es ferner hier üblich ist, in einzelnen Fällen, z. B. bei deHariertem Tetanus, 
enorme Mengen von Serum zu spritzen, kommt es nicht so selten vor, daß 
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ein Patient auf diese Weise gleichzeitig 1 g und selbst mehr Phenol appliziert 
bekommt, d. h. also mindestens 5 tödliche Meerschweinchendosen. Es ist Har, 
daß eine solche Giftmenge nicht ohne Einfluß auf den ohnehin kranken 
Organismus ist. 

In dem Bestreben, diese Mängel zu beheben und unsere Seren zu ver- 
bessern, haben wir eine Eeihe von Konservierungsmitteln auf ihre Eignung 
zur Serumkonservierung untersucht. Es fanden dabei zunächst nur die schon 
Verschiedenerorts im Gebrauch befindlichen Substanzen zur Sterilhaltung 
von Heilseren in einer vergleichenden Untersuchung Berücksichtigung. Diese 
Untersuchung scheint uns, ohne den geringsten Anspruch auf Vollständigkeit 
zu machen, deswegen von AJlgemeininteresse, weil sie erneut auf ein dringliches 
Noblem hinweist. 

Die wichtigsten Anforderungen, die man nach unserer Meinung an ein 
gutes Konservierungsmittel stellen muß und auf die wir die im Gebrauch be- 
findlichen Mittel untersuchten, sind folgende : 

1. Unscliädliclikeit 3. Minimale physikalisclie, chemische oder 

maximale Ungiftigkeit biologische Beeinträchtigxmg des Serums 

maximale Reaktionslosigkeit. und seiner Wirksamkeit. 

Keine Trübung oder Ausfällung 

2. Desinfizierende Wirkung Geruchlosigkeit 

optimale antibiotische Wirkung bei Farblosigkeit 

geringer antigenetischer Wirkimg. ünveränderhchkeit auch bei langjähriger 

Lagerung und erheblichen Temperatur- 
schwankungen. 

Es darf als bekannt vorausgesetzt werden, daß eine ganze Reihe als gut 
empfohlener Desinfektionsmittel, eine zwar intensive Wirkung auf die Ent- 
wicHung und Vermehrung der Keime haben (entwicHungshemmende oder 
antigenetische Wirkung), ohne sie jedoch abzutöten (keimtötende oder anti- 
biotische Wirkung). Für die Sterilhaltung von Heilseren müssen wir aber einen 
Konservator verlangen, dessen antigenetische Wirkung so dicht wie irgend 
möglich an die keimtötende heranreicht, und zwar aus folgendem Grunde: 
Keimtötende Mittel, bei denen zwischen antibiotischer und antigenetischer Dosis 
eine erhebliche Differenz besteht, täuschen in der üblichen Sterilitätsprobe 
häufig Sterilität vor, die in Wahrheit nicht vorhanden ist. Denn die geringe 
Menge mitübertragenen Desinfektionsmittels ist zwar noch nicht keimtötend, 
übt aber schon eine entwicHungshemmende, antigenetische Wirkung aus. 

Wir verwendeten für unsere Untersuchung folgende Präparate: 

1. das in Deutschland verwendete Phenol, 

2. das in Frankreich und Dänemark verwendete ChinosoP) (Potassium ortho-oxychino- 
linsulfonat)*®), 

3. das sich neuerdings in einzehien Ländern einbürgemde NipasoP) (Monoäthylkaxbinyl- 
paraoxybenzoat, 

4. das in Amerika viel verwandte Merthiolat®). 

Die Prüfung des letzteren begegnete erheblichen Schwierigkeiten und mußte 
leider unvollständig bleiben, da die Herstellerfirma bestrebt ist, die Substanz 
keiner Untersuchung zu unterwerfen. Der Vertreter der Firma stellte uns 
lediglich eine Verdünnung von 1 : 1000 zur Verfügung (wofür wir unseren 
Dank nicht vorenthalten möchten). Doch kann man diese Verdünnung seH 
wohl im Vakuum bei 45® C langsam und schonend einengen, bis auf ein 
Viertel des Volumens. 

Zunächst untersuchten wir die Unschädlichkeit der verschiedenen Mittel. 
Dabei wurde die Toxizität gemessen durch Dosis letalis minimalis an der Maus 

1) Biedel-de Haen n. Co. Ltd., Berlin. 

2) J. Penner A.G., Berlin. 

3) Labs. Lilly Ltd., New-York. 
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und am Meerschweinchen. Zur Verwendung kamen Mäuse von 15 — 20 g und 
Meerschweinchen von 200—300 g. In der folgenden Tabelle I wurden mit f 
nur diejenigen Tiere bezeichnet, bei denen der Tod innerhalb 48 Std. eintrat. 

Tabelle I. 


D.Lm.-Bestiminung der gebräuchlichsten Serumkonservierungsmittel. 


Ph 

en ol 

0,01 

0,006 0.004 0,003 0,002 

0,001 g je 2 Mausen i.v. 


1. Tier 

t 

t +++t 

0 0 

0 


2. Tier 

t 

i +++t 

0 0 

0 



0,25 

0,2 

0,1 

0,05 

0,01 g je 1 Cavia i.m. 



t 

+++ 

+++ 

0 

0 




D. 1. m. 

Maus : 

0,004 






Cavia: 

> 0,2 < 0,26 


Ch 

in 0 s 0 1 

0,006 

0,003 

0,002 

0,001 

0,0008 g je 2 Mäusen i.v. 


1. Tier 

t 

t 

t 

0 

0 


2. Tier 

t 

t 

t 

0 

0 



0,3 

0,26 

0,2 

0,1 

0,05 g je 1 Cavia i.m. 



t 

t 

0 

0 

0 




D. 1. m. 

Maus : 

>0,001 <0,002 






Cavia: 

> 0,2 < 0,26 


Ni 

p a s 0 1 

0,1 

0,05 

0,03 

0,01 g je 2 Mäusen i.v. 


1. Tier 

t 

t 


0 

0 


2. Tier 

t 

t 


0 

0 



0,6 

0,4 

0,3 

0,2 

0,1 g je 1 Cavia i.m. 



t 

t 

0 

0 

0 




D, 1. m. 

Maus: 

>0,03 <0,06 






Cavia : 

> 0,3 < 0,4 


Merthiolat 

0,0015 

0,0013 

0,0012 

0,001 

0,0006 g je 2 Mäusen i.v. 


1. Tier 

t 

t 

t 

t 

0 


2. Tier 

t 

t 

t 

0 

0 




0,001 

0,005 g je 1 Cavia 

i.m. 




0 


0 





D. L m. 

Maus : 

0,001 






Cavia: 

> 0,005 



Zeiclienerklärung: +-1-+ = 

11 

Krämpfe; t = Tod innerhalb 48 Std. 


Faßt man die Ergebnisse dieser Untersuchung zusammen, so ergibt sich als 
mindest tödliche Dosis für die verschiedenen Konservierungsmittel: 

Tabelle II. 


D. 1. m. 

Phenol 

Chinosol 

Nipasol 

Merthiolat 

Maus i.v 

Cavia i.m 

Q (g% : gD.Lm.) 

0,004 

0,2—0,26 

125 

0,001—0,002 
0,2—0,25 
33,3 1 

0,03—0,05 
0,3— 0,4 

12,5 

0,001 

>0,006 

10 


Hieraus fol^, daß Nipasol wesentlich weniger toxisch ist als die anderen 
Mittel. Jedoch ist das in der reinen Mengenangabe zum Ausdruck kommende 
Verhältnis trügerisch. Denn man muß natürlich die Giftigkeit in Beziehung 
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setzen zur im Serum vorhandenen Konzentration. Wir haben die allgemein 
üblichen Konzentrationen zugrunde gelegt: 

Phenol 0,5 %, Chinosol 0,05 %, Nipasol 0,5 %, Merthiolat 0,01 %. 

Bildet man aus diesen Werten den 

Quotienten Q = f — 

D. 1. m. g 

so ergibt sich liieraus ein klares Bild über die relative Giftigkeit. Wir haben 
diese Werte in obige Tabelle II eingetragen. Man sieht daraus, meviel giftiger 
das Phenol ist als alle anderen Serumzusätze, ein Verhältnis, das sich noch 
erhöhen würde, wenn man statt der D. 1. m.-Werte für die Maus den D. 1. m.- 
Wert für das Meerschweinchen zugrunde legen würde. Das Merthiolat hin- 
gegen muß als das ungiftigste der gebräuchlichsten Konservierungsmittel be- 
zeichnet werden. 

Für die Feststellung der Eeaktionsstärke und die Größe der Gewebs- 
schädigung benutzten wir eine intrakutane Auswertung am Kaninchen. Diese 
Methode zeichnet sich durch größte Einfachheit und gute Sensibilität aus; 
ihre Eesultate gestatten einen Vergleich zu den Verhältnissen am Menschen. — 
Es wurden zu diesem Zweck einem Kaninchen verschiedene Mengen der be- 
treffenden Konservierungsmittel jeweils in 0,1 ccm Volumen intrakutan in- 
jiziert. Dabei wurde in allem die gleiche Technik befolgt, wie sie zur Diphtherie- 
Toxin- und Diphtherie-Serumauswertung gebräuchlich ist. Die Ergebnisse 
finden sich in der folgenden Tabelle III. Sie sind für das Nipasol und für das 
Merthiolat nur mit Vorbehalt richtig. Denn ersteres ist ziemlich alkalisch 
und kann schon insofern Eeaktionen hervorrufen, von letzterem aber standen 
uns, wie oben erwähnt, nur sehr hohe Verdünnungen zur Verfügung. 


TabeUe III. 

Bestimmung von Dosis reagens minima. 
Kaninchen intrakutan. Jede Injektion 0,1 ccm Yoiumen. 


Phenol 

0,0001 

0,0005 

0,001 

0,005 

0,01 g in 0,1 ccm 


+? 

6 - 1 - 

5n 

8 n 

10 n 



D. r. m. 

0,0085 



Chinosol 

0,0001 

0,0006 

0,001 

0,005 

0,01 g in 0,1 ccm 


0 

? 

4- 

8 n 

12 n 



D. r. m. 

0,005 



Nipasol Na 
(stark alkalisch) ' 

0,001 

0,005 

0,01 

0,04 

0,1 g in 0,1 ccm 

5 n 

5 n 

8 N 

12 N 




D. r. m. 

0,008 



Merthiolat 

0,0001 

0,0005 

0,001 g in 

0,1 ccm 



3 n 

7 N 

D. r. m. 

ca. 0,001 



Zeichenerklärung (Ablesung nach 18 Std.): 0 = keine Reaktion; 4- — umschriebene Re- 
aktion; -H ? == zweöelhafte oder undeutliche Reaktion; n = beginnende Nekrose; N = deut^ 


liehe Nekrose. Die Zahlen geben den Diameter der Beaktion in mm an. 


Tabelle IV. 


D. r. m. 

Phenol 

Chinosol 

Nipasol 

Merthiolat 

Kaninchen i.c. . . 

0,0085 

0,005 

0,008 

ca. 0,001 

Toxinkoeffizient . 
(g%:g D.r.m.) 

59 

10 

62,5 

ca. 10 
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Als D.r.m. wurde eine deutlich sichtbare Reaktion von 8 mm Durch- 
messer bezeichnet. Falls eine solche ReaMon nicht vorhanden war, wurde der 
Wert durch Interpolieren aus den beiden Nachbarreaktionen entnommen. 

Diese Zusammenstellung zeigt am wesentlich empfindlicheren Intrakutan- 
test, wie ungeheuer toxisch das Phenol ist. Eine Feststellung, die wir auch 
am Menschen zu wiederholten Malen zeigen konnten. 

Bei der Messung der Desinfektionskraft kam es uns in erster Linie darauf 
an, die antibiotische Menge zu bestimmen. Zu diesem Zweck setzten wir einer 
Reihe von Reagenzgläsern mit je 10 ccm Serum und einem verschiedenen 
ftozentsatz des Konservierungsmittels je 0,1 ccm einer Emulsion von 600 Mil- 
lionen Keimen pro ccm zu. Diese war aus Staphylokokken, Streptokokken 
und CoH zu ungefähr gleichen Teilen gemischt. Nach reichlichem Durchmischen 
mußten also in 0,1 ccm jeder Serumprobe 600000 Keime enthalten sein. Diese 
Menge war nötig, um die Gewähr zu haben, daß wirklich mit jeder entnommenen 
Oese genügend Keime entnommen und überimpft wurden. Denn wir haben 


Tabefle V. 



Sterilhaltung 

Je 10,0 ccm Diphtherieserum 
H- angegebene Menge des je- 
weiligen KonservierungS“ 
mittels offen in Tubus von 
16 mm Durchmesser 

Infektion 

Je 10,0 ccm Diphtherieserum 
+ angegebene Menge des jeweiligen 
Konservierungsmittels -f 60 Mil- 
lionen Keime (Coli, Staphylo- und 
Streptokokken) 

Phenol 

Proz. 

0,1 

0,3 

0,4 

0,5 0,6 

0,3 

0,4 0,5 

0,6 

1. Tag . . . 


0 

0 

0 

0 0 

0 


0 0 

0 

2. Tag . . . 

. . . 

+ 

+ 

0 

. 

+ 


0 

. 

3. Tag . . . 

. . . 


. 

+ 

. 

. 


0 

. 

4. Tag . . . 


, 

. 

0 

. 

. 


4 

, 

später . . . 


+ 

+ 

0 

0 0 

+ 


+ 0 

0 

Chinosol 

Proz. 

0,01 

0,02 

0,03 

0,04 0,05 

0,04 

0,05 0,075 0,08 0,1 0,12 

1. Tag . . . 


0 

0 

0 

0 0 

0 

0 0 0 

0 0 

2. Tag . . . 


+ 

0 


, 

+ 

4 0 0 

0 

3. Tag . . . 


. 

0 

• 

. 

. 


0 0 

0 

4. Tag . . . 



0 

. 

. 



4 4* " 

h 

später . . . 


4- 

+ 

0 

0 0 

4- 

-h 1 + 1 + 1 - 

f 0 

Nipasol 

Proz. 

0.1 

0,2 

0,3 

© 

o 

0,25 

0,5 0,76 

1,0 

1. Tag . . . 

. 

0 

0 

0 

0 0 

4 


0 0 

0 

2. Tag . . . 

. . . 

-f 

0 


. 



0 

. 

3. Tag . . . 

. . . 


0 


. 



0 

, 

4. Tag . . . 


, 

+ 

ö 

. 

, 


0 


später . . . 

. . . 

+ 

+ 

+ 

0 0 

4 


4- 4 

6 

Merthiolat 

Proz. 

0,001 

0,002 0,003 0,004 

1 0,001 

3,003 0,004 0,00 

5 0,006 


0 0 

-I- -I- 

- 1 - + 

-h -1- 


-I- 

+ 

+ 0 


I 


2 Kontrollen 


1. Tag 

2. Tag nnd folgende 


j NB. Die vorgescluiebenen resp. 
üblichen Prozentsätze sind fett 
gedruckt. 
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jeweils nur 1 Oese übertragen, da man die entwicHungsbemmende Wirkung 
des im Serum enthaltenen und mitübertragenen Konservierungsmittels nur 
durch üeberimpfung einer möglichst kleinen Menge weitgehend ausschalten 
kann. Aus diesem Grunde wurde die entnommene Oese auch in 20 ccm Bouillon 
überimpft. Natürlich hat man auch so den dieser Technik innewohnenden 
Fehler nicht vollständig ausgeschaltet, aber man hat ihn doch auf ein MininniTn 
herabgesetzt, so daß die Ergebnisse dieser Methode wenigstens als annähernd 
richtig angesehen werden können. — Um aber auch einen Eindnick zu haben, 
wie sich ein Konservierungsmittel unter mehr den natürlichen Verhältnissen 
angepaßten Bedingungen verhält, haben wir jeweils auch eine zweite völlig 
gleiche Reihe mitlaufen lassen, mit dem einzigen Unterschied, daß zu dieser 
Reihe keine Bakterienemulsion ziigefügt wurde. Statt dessen blieben die liiben 
von 16 mm Durchmesser offen im Laboratorium stehen und 10 Tage lang 
wurde von beiden Reihen täglich eine Oese entnommen und in BouiUon und 
ji^ar übertragen. Falls im Serum ein verdächtiger Bodensatz oder ein Ober- 
flächenhäutchen vorhanden war, wurde immer das suspekte Material über- 
tragen. Die beimpften Bouillon- und Agarröhrchen wurden 8 Tage beobachtet 
und in verdächtigen Fällen wurde ein Ausstrich gemacht oder auch eine zweite 
üeberimpfung vorgenommen (um jede antigenetische Wirkung auszuschließen). 
Fast alle Versuche wurden mehrmals ausgeführt und nachkontroUiert. Die 
Ergebnisse dieser Versuche sind in der folgenden Tabelle zusammengefaßt 
(Tab. V). Mit „Sterilhaltung“ ist die Serie bezeichnet, die außer dem Zusatz 
des Konservierungsmittels nichts weiter enthält und mit „Infektion“ die Reihe, 
bei der man beim Ansetzen des Versuches 60 Millionen Keime zügefügt hat. 

Nimmt man jeweils das Mittel zwischen der Dosis, die eben noch zur 
Sterilität hinreichte, und derjenigen, die eine Infektion bis zum 10. Tag nicht 
ausschließen konnte, zeitigte dieser Versuch folgendes Ergebnis: 


Tabefle VI. 



Zur Sterilität erforderliche Menge 

Phenol 

g% 

Chinosol 

g% 

Nipasol 

ffO/ 

S /o 

Merthiolat 

g% 

Sterilhaltung 

0,4 

0,025 

0,85 

0,0025 

Infektion 

0,45 

0,11 

0,88 

0,005 

TQ (g%;gD.l.m.) . . 

112 

78 

22 

5 

RQ (g%:gD.r.in.) . . 

61 

22 

110 

5 


Es ist rein logisch naheliegend und auch durch einige frühere Versuche 
bestätigt, daß sich in dem sog. „Sterühaltungs‘Wsuoh — wenn auch nicht 
allein und nicht fehlerfrei — doch die antigenetische Wirkung der ver- 
schiedenen Substanzen sehr viel deutlicher zum Ausdruck kommt als in dem 
„Infektions“versuch. Dies schon allein darum, weil es sich um kleinere 
Mengen der Konservierungsmittel handelt, bei denen die antigenetische Wir- 
kung überhaupt erst richtig zur Geltung kommen kann. Es geht aus Tabelle VI 
hervor, daß in dieser Beziehung ziemliche Unterschiede im Wert der einzelnen 
Mittel bestehen. (Wir werden auf diese Tatsache noch in einer späteren 
Arbeit zurückkommen.) So ist z. B. im „Infektions“versuch mehr als ömal 
soviel Chinosol erforderüch als im „Sterilhaltungs“versuch. Das spricht für 
eine hohe antigenetische Wirkung des Chinosols, die leicht Sterilität Vor- 
täuschen kann. In der Tat wird der Wert des Chinosols hierdurch stark be- 
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einträchtigt. In die letzte Spalte der Tabelle VI haben wir nunmehr den Quo- 

grO/ 

tienteu TQ = ^ , so eingesetzt, wie er sich aul Grund unserer Unter- 

suchung ergibt, wobei in den Zähler die für den Infektionsversuch nötig 
gewesene Substanzmenge eintrat. Diese Eesultate geben nunmehr ein deut- 
liches Bild über den wirklichen Wert des Konservierungsmittels. Es zeigt 
sich in der Tat, daß Phenol das scldechtestc der untersuchten Schutzndttel ist. 
AUeiu, es ist allen anderen dadurch überlegen, daß seine antigenetische Dosis 
dicht an die antibiotische Dosis heranreicht, während hier gerade die Schwäche 
des sonst an sich ausgezeichneten Chinosols liegt. Wir haben außerdem auch 
den Eeaktionskoeffizienten KQ eingezeichnet, der das Bild noch klarer macht. 

Lassen sieh die beiden Hauptbedingungen eines Konservierungsmittels, 
Unschädlichkeit und desinfizierende Wirkung einigermaßen objektiv messen 
und demonstrieren, so sind Trübung und vor allem Geruch und Farbe usw. 
eine rein subjektive Feststellung. Aber darüber hinaus sind sie auch von einem 
Serani zum anderen, ja von einer Entblutung zur anderen überaus schwankend, 
je nach pu, Eiweißgehalt und ähnlichen das Serum beeinflussenden Faktoren. 
Wir haben deswegen darauf verzichtet, etwa eine größere Anzahl von Seren 
kolorimetriseh oder nephelometrisch auf die durch das Konservierungsmittel 
hervorgerufenen Veränderungen zu untersuchen. Wir haben lediglich das 
Sediment von verschiedenen Konzentrationen in 10,0 ccm Serum nach ßtägigem 
Abstehen grob gemessen und Geruch und Farbe rein subjektiv festgestellt. 


Tabelle VII. 


Konzentration 

OjOöproz. 

Ojlproz. 

Ojöproz. 

IjOproz. 

Phenol 





Sediment . . . 
Farbe .... 
Geruch .... 
Klarheit . . . 

0,05 

keine 

sehr schwach 
klar 

0,07 

keine 

etwas starker 
klar 

O.B 

keine 

ziemlich stark 
trüb 

1,0 
keine 
sehr stark 
sehr trüb 

Nipasol 





Sediment . , . 
Farbe .... 
Geruch .... 
Klarheit . . , 

Spuren < 0,02 
keine 
kein 
klar 

Spuren < 0,04 
keine 
kein 

fast klar 

Spuren < 0,05 
keine 
kein 
trüb 

ca. 0,1 
keine 
schwach 
ziemlich trüb 

Chinosol 





Sediment . . . 
Farbe .... 
Geruch .... 
Klarheit . . . 

Spuren < 0,02 
schwach griinl. 
kaum 
etwas trüb 

Spuren ca. 0,02 
grünlich i 

wenig 
trüb 

0,07 

ziemlich grünlich 
ziemlich 
ziemlich trüb 

ca. 0,15 

stark grünl. opal. 
stark 

stark trüb 

Merthiolat 





Sediment . . . 
Farbe .... 
Geruch .... 
Klarheit . . . 

Spuren < 0,15 
keine 
kein 

? 

? 

? 


Auch bei diesen Angaben muß natürlich wieder die im Serum übliche 
Konzentration berücksichtigt werden, die z. B. für das Chinosol nur Yjq so 
hoch ist, wie für das Phenol oder Nipasol. Es erhellt daher aus dieser Zu- 
sammenstellung deutlich, daß Merthiolat allen anderen Konservierungsmitteln 
in bezug auf Depotbildung, Farbe und Geruch wesentlich überlegen ist. Ihm 
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folgt in erheblichem Abstand Chinosol, während Nipasol und besonders Phenol 
bei weitem nicht so geeignet sind. 

Um ein abgerundetes Bild zu geben, sei die wirtschaftliche Seite ebenfalls 
berücksichtigt. Denn ein brauchbares Konservierungsmittel muß sich auch 
im Preise in erschwinglichen Grenzen halten. Dabei stehen unter Berück- 
sichtigung der hiesigen Preise die verschiedenen Substanzen in folgendem 
Verhältnis : 

Phenol : Chinosol : Nipasol : Merthiolat = 1 : 22 : 28 : 1000. 

Dieser ganz erhebliche Unterschied verringert sich sofort, wenn man der 
Berechnung die für ein Liter Serum gebräuchliche Menge zugrunde legt, dann 
ergibt sich nämlich folgendes Verhältnis: 

Phenol : Chinosol : Mpasol : Merthiolat == 1 : 2,2 : 28 : 20. 

Es zeigt sich also, daß Merthiolat gleichwohl noch billiger ist als das Mpasol. 

Da es scheint, daß bei allen untersuchten Mitteln ein wesentlicher Einfluß 
auf den Antitoxintiter in dem üblichen Prozentsatz nicht besteht, haben wir 
bei unserer Untersuchung hiervon zunächst abgesehen. 

Wir enthalten uns bewußt, aus dieser keineswegs vollständigen Unter- 
suchung ein bestimmtes Konservierungsmittel zu empfehlen, zumal da der 
Gebrauch eines solchen auch stark abhängig ist von den lokalen Verhältnissen, 
Klima, Gesetzgebung usw. Doch scheint uns aus unserer Untersuchung fol- 
gendes sehr deutlich hervorzu gehen: 

1. Das Phenol ist unter allen gebräuchlichen Konservierungsmitteln das 
am meisten toxische, ohne daß sein Gebrauch durch eine entsprechende anti- 
biotische Wirkung gerechtfertigt wäre. 

2. Das neuerdings in Gebrauch gekommene Mpasol hat vor dem Phenol 
nur den Vorteil geringerer Giftigkeit ; ist aber z. B. dem Chinosol im wesent- 
lichen unterlegen. 

Im ganzen glauben wir, daß keines der untersuchten und keines der im 
Gebrauch befindlichen Konservierungsmittel den Anforderungen der Praxis 
in idealer Weise entspricht. Die Schaffiing eines guten Mittels zur Sterühaltung 
biologischer Produkte, insbesondere von Heilseren, stellt eine ebenso wichtige 
wie schwierige Aufgabe, die der Zusammenarbeit von Immunologen und 
Chemikem ein dankbares Feld bietet. 

Zusammenfassung. 

Phenol, Chinosol, Mpasol-Natrium und Merthiolat wurden auf Unschäd- 
lichkeit (D. 1. m. und D. r. m.), desinfizierende Wirkung, sowie DepotbUdung 
und Veränderung des Serums untersucht. 

Dabei ergab sich, daß Phenol ein sehr ungeeignetes und sehr toxisches 
Konservierungsmittel ist. Mpasol-Na ist ihm kaum überlegen. Chinosol und 
vor allem Merthiolat hatten unter den untersuchten Substanzen die besseren 
Eigenschaften. 

NB. Ein aoßer Teil der technischen Untersuchungen wurde in sehr gewissenhafter 
Weise von der Laborantin Else Marz ausgeführt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Lelu’kaiizel für Bakteriologie und Tierhygiene der Tierärztlichen 
Hochschule in Wien (Vorstand: Prof. Dr. Hans David).] 

Zum „Kaltsterilisierverfahren nach Schv^eizer“. 

Von Dr. med. vet. Alfred Ordelt. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

G. Schweizer hat in seiner „Einführung in die Kaltsterilisations- 
methode“ ein Verfahren beschrieben, das sieh desinfektorisch wirksamer, 
flücht^er chemischer Stoffe, hauptsächlich Narkotika, bedient. Diese werden 
bei Zimmertemperatur im Vakuum zur Verdampfung gebracht und in 
Dampfform, je nach dem Mittel verschieden lang, auf das zu sterilisierende 
Material einwirken gelassen. Durch dieses Verfahren sollen Zustandsände- 
rungen des Materiales, wie sie z. B. bei den üblichen Methoden der Hitze- 
sterilisation erfolgen, vennieden werden. Das Schweizersche Verfahren 
der Kaltsterüisation würde daher besonders bei der Nährbodenbereitung und 
für die Medikamentensterilisation den Vorteil bieten, daß auch hitzeempfind- 
liche Substanzen ohne Aenderung ihres physikalischen oder chemischen Ge- 
füges oder ihrer biologischen Eigenschaften entkeimt werden könnten. 

Von den nach Schweizer verwendbaren Sterilisationsmitteln und ihren 
Gemischen samt ihrer besonderen Verwendungseignung seien folgende an- 
geführt: 

1. Azeton oder Methyläthylketon mit Zusätzen von Aether, Jodo- 
form, Chloroform, Aethylenchlorid, Senföl usw. Zur Sterilisation von 
Kleie, Brot, Mehl, Müch, Blut, Organen, Harn usw. 

2. Aethyl- oder Methylalkohol mit Zusätzen von Aether, Jodoform, 
Eormaldehyd, Borsäure usw. Anwendungsgebiet: chirurgische Instru- 
mente, Nadeln, Katheder, Tampons, Seide, Katgut, Papier, Leder, Holz, 
Torf usw. (zerstört jedoch kolloidale Lösungen). 

3. Aethyläther mit Zusätzen von Chloroform, Azeton, Piridin, Senföl, 
Schwefelkohlenstoff, Aethylenchlorid usw. Anwendung wie 1. 

4. Wässeriges konzentriertes Ammoniak ohne Zusätze. Anwen- 
dung: Mist, Holz, Brot, Getreide, Kartoffel, Eüben, Eiweißlösungen ohne 
Enzymtätigkeit, Gummiartikel usw. (hemmt die Enzymtätigkeit vorüber- 
gehend sehr stai’k). 

5. Chloroform mit Zusätzen von Aether, Azeton, Ol. therebinthinae, 
Methylenehlorid, Aethylenchlorid, Phosgen usw. Anwendung: wie 1. 

6. Formaldehyd solut. 40 Proz. ohne Zusatz. Anwendung: Mist, 
Holz, Torf, Verbandsstoffe, chirurgische Instrumente usw. (allgemeines Enzym- 
gift in konzentrierter Form). 

Nach Schweizer war z. B. die Sterilisationswirkung von Methylen- 
chlorid folgende: 
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Bac. Subtilis + Sporen mirden abgelotet durcb; 
je 2 ccm Methylenchloiid auf l ccm Luftraum: in Std. 
je 2 ccm ,, ,, 1 „ stark luftverdimnten Raum: in 4% Std. 

je 2 ccm „ „ 1 ,, stark luftveidünnten Raum samt 0-Entzust: 

in 2% Std. 

Sarcina ventriculi konnte durch Methylenchlorid, bei gleicher 
Yersuehsanordnung, in noch kürzerer Zeit abgctotet iverden. 

Penicilliuin glaucum war mit je 1 ccm Chloroform auf 1 Liter Luft 
nach 9 Std., mit einem Gemisch von je 0,5 ccm Chloroform + 0,5 ccm 
JMcthylal schon nach ca. 5 Std. abzaitöten. 

Tierische Fäzes sterilisiert Schweizer auch in der Weise, daß er sie 
mit Ammoniak verreibt und dieses dann im Kaltsterüisator wieder absaugt. 



Pumpe • 

Abb. 1. Untersuchungen über die Schweizersche ,, Kaltsterilisationsmethode“. 
Skizze der eigenen Anlage. A = Sterilisationsraum. B = Behälter für Sterilisation smittel, 
C = Fläschchen mitKOlI -f- Pyingallol. D = Manometer. F u. (7 = Glasstutzen. 1 = ]^m- 
penleitung. 2 = Luftzuleitung. S = Leitung f. d. Sterilisationsmittel. I, JJ, III = Quetsch- 
hähne. a, &, c, d und e = Vorlage mit KOH -f Pyrogallol. 

Bei der Kaltsterilisation, die in dem auf der Skizze (Abb. 1) beschriebenen, 
selbst hergestellten Apparat vorgenomnien wurde, ist folgender Arbeitsgang 
eingehalten worden: 

Das zu untersuchende Material wird in das Gefäß (Ä) eingebracht und 
der Apparat mit dem Deckel luftdicht verschlossen. Nachdem die Oelluft- 
pumpe in Betrieb gesetzt wurde, wird der Quetschhahii (!) geöffnet und 
das 10 Liter fassende Glasgefäß (A) evakuiert. Dann wird zuerst der Quetsch- 
hahn geschlossen und hierauf die Pumpe abgestellt. Nun wird durch Oeffiaen 
des Quetschhahnes (II) Luft in den Behälter (A) einströmen gelassen, die 
durch drei Vorlagen geleitet wurde, die mit je 200 g einer Mischung von 
20 Proz. KOH + 3 Proz. Pyrogallol gefüllt sind. In den drei Vorlagen (a, &, c) 
SOU nach Schweizer die einströmende Luft von Sauerstoff, Kohlensäure 
und Keimen befreit werden. Dieser Vorgang des Evakuierens und nach- 
folgenden Einströmenlassens von (nach Schweizer gereinigter) Luft wird 
drei- bis viermal wiederholt. Dadurch soU den Proben ihr normaler Luffc- 
gehalt soweit entzogen werden, daß die Sterilisationsdämpfe ungehindert in 
das Versuchsgut eindringen können. Nach dem letzten Evakuieren wird der 
Quetschhahn (III) geöffnet, wodurch das Sterüisationsmittel in den Be- 
hälter (A) einströmt und dort verdampft. Bei geschlossenen Hähnen werden 
nun die vergasten Sterilisationsmittel verschieden lang auf das Sterilisations- 
gut einwirken gelassen. FaUweise wird neuerlich evakuiert und neue Mengen 
des Sterilisationsmittels in die Apparatur eingelassen werden. Das Vakuum 
wurde bei der AufsteUung der Apparatur fachmännisch geprüft und vor 
jedem Versuch nachkontrolliert. 

Erste Abt. Ong. Bd. 144. 


30 
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Die in den %'orliegenden Versuchen verwendeten Mengen und Ein- 
wii-kungszciten der Desinfektionsmittel auf das Desinfektionsgut sind von 
G. Schweizer als wirksam gefunden worden. Die Entfernung des Des- 
infektionsmittels whd so vorgenoinmen, daß der Behälter ( J.) wieder evakuiert, 
und dann durch die Leitung (2) gereinigte Luft einstrümen gelassen wird. 
Auch dieser Vorgang wird drei- oder viermal wiederholt. Das Gefäß (Ä) darf 
zur Entnahme der Proben erst dann geöffnet werden, bis in (A) der äußere 
Luftdnick erreicht ist. Das im Behälter (A) befindliche Fläschchen (0) hat 
die Aufgabe, durch die darin befindliche P^-ogaUoUösung den restlichen 
Sauerstoff zu binden. Außer der hier erläuterten Methode verwendet 
Schweizer noch eine andere, die darin besteht, daß er das Steriüsations- 
mittel dem Versuchsgut zusetzt und nach kurzer Einwirkungsdauer aus 
diesem durch mehrmaliges Evakuieren wieder entfernt. 

Die von mir angesteUten Versuche wurden in der beigeschlossenen Tabelle 
nach den 10 verwendeten Sterüisationsmitteln geordnet und ihrer gleichen 
Versuchsanordnung nach, in 7 Gruppen mit den Ziffern 1 — VII bezeichnet, 
eingeteilt. In den Rubriken der Tabelle: Verbrauch, Zeit und Wachs- 
tum bedeuten die Eintragungen der Reihe nach: 

1. Verbrauch des Sterilisationsmittel in Kubikzentimetern; das liegende 
Kreuz (x) den mit den Dämpfen des entsprechenden Sterüisations- 
mittels gesättigten Raum. 

2. Die Einwirkungsdauer des Mittels in Stunden. 

3. -| — [-+ üppiges Wachstum, d. h. keine Sterilisationswirkung. 

j- geringe Keimverminderung, schwache Sterilisationswirkung. 

± spärliches Wachstum, starke Keimverminderung. 

— kein Wachstum, vollständige Keimtötung. 

Ein Beispiel aus der Tabelle (Gruppe V a): 

Sterilisationsmittel: Aether -f- Azeton -[-Chloroform. 

Versuchsgut: wässeriger Organauszug; Herstellung von 14 Platten- 
kulturen, auf welche im Sterilisator 5 ccm des Sterilisationsmittels einwirken 
gelassen wurden. Nach einer Stunde E ntnahme des ersten Plattenpaares; 
auf die restlichen Platten wurden neuerdings 5 ccm des Desinfektionsmittels 
einwirken gelassen und abermals zwei Platten entnommen usw. Nach jeder 
Entnahme betrug die Zugabe des Mittels 5 ccm, wogegen die Einwirkungs- 
zeiten ungleich lang gewählt wurden. Das 5. Plattenpaar war z. B. 2mal 
durch 1 Std.. 2mal durch 2 Std. und Imal durch 9 Std. je 5 ccm des Mittels 
ausgesetzt, im ganzen also 15 Std. und 25 ccm des Desinfektionsmittels. 

Gruppe 1. Sterilisation von Bouillonkulturen. 

Von 24 — 48 Std. Bouillonkulturen wurde zum Keimnachweis vor und 
nach dem Sterilisationsversuch auf je 3 Platten ausgestrichen und diese 
durch 48 Std. bebrütet. 

Gruppe II. Sterilisation von Schrägagarkulturen. 

Die Versuche mit Schrägagarkulturen wurden in gleicher Weise wie in 
Grappe I vorgenommen. 

Gruppe III. Sterilisation von Keimträgern. 

24 Std. Schrägagarkultiiren wurden mit je 10 ccm phys. Kochsalzlösung 
abgeschwemmt; in die Suspensionen wurden Fäden aus chirurgischer Seide 
Nr. 10 und Katgut Nr. 2 eingelegt. Nach einer Stunde wurden die Fäden 
herausgenommen und im ■Brutschrank bei 37“ getrocknet. Ein Teil dieser 
Seiden- und Kat^t-Fäden wurden zu je zwei Stück ohne vorherige Be- 
handlung in Bouülon bebrütet, der andere Teil verschieden lang der Ein- 



Zum „KaltsteriHsationsYerfahren nach Schweizer“ 


461 


siuqe§J0 

-sq.msiaA 

___JPZ 

tnoo UT 

qouniqjaA_ 

^äpüü^s”^ 

tnao ui 
qonnjqjeA 

umi^sqouAl 


uepuni^s ^ 
_JPZ 

UIOO UT 

qonnjqi 9 A 

unu^sqo'BjA 

napnn^g ui j 
%P2 


TUaO UT 

qonniqiaA 



X X gg X X X X X X 

++ + + 4- 4-+ ++++ + 

++ + + + +-}- + -f -j- + + + + I I 1 I I I 

++-}-+ -j- +4- + + + 4- + 

CC|(MW<M (M OCOCOCOOtJItH ’«#TH-tlrJ<COCO 


W Sw W ^ 

++++ + 
+4-++ + 
++++ + 


3 lO lO vO iO 03 03 


xxxxxx 


++ ++4"4*4- 1 I +++ 

++ +++++11 I I ++ I I ++ + 

++ ++++ + ^^ ++ + 

030a C3 03 C3 03 03 03 03 03 03 03 03 03 03 03 


^ II ® 

*■0^9 S 

.o 2 ed g ^ 
S SPh ft ^ 


O O C3 C3 ‘R 

Cd Cd ^ cd ^ 

pqpqfnpq pq 


-p . jj 

'S © cd ö? Cdry-R 
002 0 020 
gK'*— V — ^-v— ' © 43 

CG I I «r^ 

s + + 

02 § W ^-v— *’ 

iS •öS? + 

g S l*,! w 

.|ag 

PQ pffl O 5 


.' 2 ^'lS’ 

io§§p 

+ + .2 

'g.'!|as§ 

■S g§ 2 i 2 

o gw&objo 

ftW oo 



+++++ 
+ + + + + 


03 03 03 03 03 03 - 


+ + + + + + + + 
+ + + + + + I + + 
+ + + + + + + + 


xxxxxx S 


OOOOO >00 ^ T-j 
tH tH tH iH 03 CQ ^ 


ffl -PO 

’S SW 

s <!|.d- 

S 1 ^- 

aa^lj 

-p 4» 45 . DQ 


bX) bX) bO 

§ ö § 

cd cd cd 

3 g i 

6 f gf g? 

o o o 


1^1 llg 

lll’i l|| 


45 lÖ I— IkJ 

©lö Q> 

+ i ^ 

m's «s j^ö-s 

g 2 o ^ ö ft 

©^ © ©Q.S 
<JÜ ft ftHCQ 




462 


Alfred Oidelt, Zum „Kaltsterilisatioiisveifahien nach Sch^eizei“. 


Wirkung wechselnder Mengen von Sterilisationsmitteln ausgesetzt und dann 
gleichfalls in Bouülon eingebracht und bebrütet. 

Gruppe IV. Sterilisation von Bakteriensuspensionen 
verschiedener Konzentration. 

Die Suspension wurde durch Abschwemmung von 24 Std. Schrägagar- 
kulturen mit phys. Kochsalzlösung hergestellt. Die weiteren Verdünnungen 
dieser Abschwemmung von 1 : 100 bis 1:1 Mülion wurden gleichfalls mit 
phys. Kochsalzlösung bereitet. Der Keimgehalt der verschieden konzentrierten 
Suspensionen wurde durch Ausstreichen von 0,5 ccm auf Agarplatten ermittelt. 
Je 5 ccm der Verdünnungen wurden in Eöhrehen nach dem Schweizerschen 
Verfahren zu sterüisieren versucht und es mirden danach mit dem Versuchs- 
material wieder Platten gestrichen. 

Gruppe V. Sterilisation von Auszügen aus leicht faulem 
Organmaterial. 

a) In dünner Schicht (Plattenkultur): Das Organmaterial wurde durch 
12 Std. bei Zimmertemperatur in phys. Kochsalzlösung eingelegt. Mit dem 
filtrierten Auszug wurden 18 Agarplatten mit je 1 ccm gestrichen; 4 davon 
vmrden sofort bebrütet, während die anderen in den Kaltsterüisator ein- 
gebracht wurden. 

b) in hoher Schicht (Schüttelkultur): Durch Zusatz von 1 ccm 
des Auszuges zu verflüssigtem und auf 42® abgckühltem Agar wurden Schüttel- 
kulturen zu Platten verarbeitet und der Versuch wie unter V a durchgefülirt. 

Gruppe VI. Sterilisation von verschiedenem organischen 

Material. 

Fleisch, Leber Hirn, Kot und Ei wurden mit phys. Kochsalzlösung dünn- 
breüg verrieben und zu sterilisieren versucht. Vor und nach dem Sterüisa- 
tionsversuch wurden zur Kontrolle auf Agarplatten Kulturen angefertigt. 

Gruppe VII. Sterilisationsversuch mit, dem Versuchsgut bei- 
gemischten, Sterilisationsmitteln. 

Von den wie in Gruppe V hergestellten Fleischauszügen wurden Ver- 
dünnungen von 1/5 bis 1/625 hergestellt und mit diesen Plattenkulturen an- 
gelegt. Zur Sterilisation wurde zu je 5 ccm der Verdünnungen 0.1 ccm des 
Desinfektionsmittels zugesetzt und nach Ablauf der Einwirkungszeit zur 
Feststellung der Keimvermindening wieder Plattenkulturen hergestellt. Be- 
merkt sei schließlich noch, daß Kultivierungsversuche auf Agarplatten, die 
mit Formaldehyd behandelt wurden (siehe Versuch Vb), mißlangen. Formal- 
dehyd veränderte diese so weit, daß seine Verwundung ziur Kaltsterilisation 
von Nährböden nicht in Betracht kommt. 

lieber den Ausfall der Versuche gibt vorstehende Tabelle Aufschluß 
(siehe Tabelle!). 

Zusammenfassung. 

Aus den vorliegenden Versuchen geht hervor, daß mit dem 
Kaltsterilisationsverfahren nach Schweizer eine sichere Ent- 
keimung nicht zu erreichen war. Diese unbefriedigenden Ver- 
suchsergebnisse decken sich mit jenen, die Jan Smit und 
C. J. Schooneveldt v. d. Kloess mit der Schweizerschen Kalt- 
sterilisationsmethode erhalten haben. 

Sdirifttum. 

S chw eizer , G., Einführung in die Kaltsterilisationsmethode. Jena, G. Fischer, 1937. — 
Smit, Jan, u. Schooneveldt v. d. Kloess, C. J., Kaltsterilisiemng. Pharm. 'Weekbl. 
73 , 978 (1936); Chem. Zbl. 1 , 2215. ^ 
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Nachdruck vejioien. 

[Aus der Seuchenahtcilung des Instituts Robeit Koch Berlin 
(Abteilungsleiter: Prof. Dr. Wohlfeil).] 

Untersuchungen über das Wesen 
der pathogenen Wirkung des Milzbranderregers ^). 

Von H. Peter, Assistent. 

Mit 6 Abbildungen im Text. 

Ueber die Todesursache der Milzbranderki-ankung weiß man, daß der 
EiTeger eine Septikämic hervorruft, und daß diese zum Tode fühi-t. Zahl- 
reiche Arbeiten der letzten Zeit haben den Weg des Erregers von der lokalen 
zur Allgemeininfektion geklärt (Gins, TJehida, Boquet u. a.), aber nicht 
die eigentliche Ursache für das Eindringen der Milzbrandkeime in Gewebe 
und Blutbahn auf decken können. Fast mit Sicheiheit kann man die Bildung 
spezifischer Toxine durch diese Erreger ablehnen: die Vielheit und Ver- 
schiedenheit der in großer Zahl isolierten Giftstoffe (Hoffa, Hankin, 
Brieger u. C. Fr aenkel u. a.) weist darauf hin, daß es sich nicht um primäre 
Bakterientoxine, sondern um toxische Zersetzungsprodukte aus den Nähr- 
medien handelt. 

Von Wohlfeil ist auf Grund eigener Untersuchungen die Theorie auf- 
gestellt worden, daß die Entstehung und der Verlauf von Infektionskrank- 
heiten, wenigstens in einem Teil, durch die Erregerfermente verursacht würden. 
Wohlfeil u. Wollenberg haben die Bedeutung der proteolytischen Fer- 
mente dos Milzbranderregers für seine pathogene Wirkung aufzuzeigen ver- 
sucht: Sie behandelten mit Milzbranderregern infizierte Meerschweinchen 
mit Monojod-Essigsäure, einer die proteolytischen Fermente hemmenden Ver- 
bindung, und erzielten damit eine deutliche lebcnsverlängernde Wirkung. 
So war der mittelbare Beweis erbracht, daß mindestens ein Teil der Krank- 
heitsprozesse durch die Fermente des Milzbrandbazillus verursacht wird. 

Diese Ergebnisse sollten auf breitester Grundlage nachgeprüft und einige 
noch offene Fragen geklärt werden, so z. B. ob die übrigen Halogen- und die 
Cyan-Essigsäure ähnliche Wirkungen hätten. Für diese Versuche habe ich 
weiße Mäuse und den gleichen Milzbrandstamm 1800 verwendet, mit dem 
auch Wohlfeil u. Wollenberg infiziert hatten. Er tötete in Dosen von 
34 Oese Mäuse in 10 — 24 Std. mit Sicherheit. Es wurde in der Regel subkutan 
nüt höchstens 20 Std. alten Agarkulturen infiziert, so daß nur mit einer ge- 
ringen Versporung gerechnet zu werden brauchte. Die Halogen-Essigsäuren 
(= Halogen-E.) wurden vor der Injektion auf neutrale Realroon eingestellt. 


1) IV. Mitteilung im Rahmen einer Arbeitereihe von T. Wohlfeil: „Ueber Hemmung 
und Förderung bakterieller Fermente im infizierten Tierkörper.“ 

Nach einem am 12. Dezember 1938 vor der Berliner Mikrobiologischen Gesellschaft 
gehaltenen Vortrag. 
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um die Säurewirkung auszuschalten. In Toxizitätsversuehen war ermittelt 
worden, daß bei Verwendung isomolekularer Lösungen etwa lOfach höhere 
Dosen von Chlor- und Cyan-E. vertragen wurden als von Jod- und Broni-E., 
und daß man bei tviederMter Injektion kleinerer Mengen unter der toxischen 
Schwelle der Jod- und Brom-E. bleiben konnte. Die mitgeteilten Versuche 



8 Kontrollen 8 Chlor- 8 Cyan -Essigs.- T. 


sind Beispiele aus 
den jeweiligen Grup- 
pen. Sie wurden an 
insgesamt mehr als 
400 Tieren durch- 
geführt. 

Inder ersten Grup- 
pe wurden Mäuse 
mit i/io Oese Milz- 
brandbazillen infi- 
ziert und mit großen 
Dosen (0.3 ccm n/10 
Lösvtng) von Chlor- 
und Cyan-E. ge- 
spritzt (Abb. 1): Die 


Abb. 1. Die schwarzen Säulen stellen die Lebenszeit der Tiere, 
die weißen Rechtecke die Nachtzeit dar, in der nicht be- 
obachtet wurde. 


durchschnittliche 
Lebensdauer betrug 
bei den unbehandel- 


ten Kontrollen 38. 


bei den Chlor-E.-Tieren 83 und bei den Cyan-E.-Tieren 51 Std. Auch bei 
den übrigen Versuchen dieser Gruppe wurde eine solche deutliche lebens- 
verlängernde Wirkung besonders der Chlor-E. festgestellt. 

Das gleiche Ergebnis hatte eine weitere Gruppe, bei der mit wieder- 
holten Injektionen kleiner Mengen von Halogen-E. gearbeitet wurde (.4bb. 2). 



Infektion. 


Abb. 2. Injektion der Tiere mit Oese Milzbrandagarknltur subkutan am Bauch. 


Der abgebildete Versuch mit 60 Tieren zeigte folgende durchschnittliche 
Lebenszeiten: Kontrollen 26, Jod-E.-Tiere 29, Brom-E.-Tiere 47, Cyan-E.- 
Tiere 46 Std. Ein Tier der Chlor-E.-Reihe hat die gewaltige Infektion mit 
% Oese Mi^zbrandbaziUen sogar überstanden und lebte wochenlang bis zur 
absichtlichen Tötung. Die Lebenszeit der Cl-E.-Tiere ist somit noch bedeutend 
länger als bei allen übrigen. 
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Es wiirden weiter Veränderungen der Behandlungsart vorgcnouinien. 
Dabei ergab sich, daß eine einmalige Frühbehandlung (15 Min. nach In- 
fektion mit % Oese Milzbrandbazillen) mit 0,15 ccm mlOO Clilor-E. fast 
wirkungslos ist. Die einmalige Spätbehaiidlimg (6 Std. nach Infektion mit 
Oese) mit 0,4 ccm n/150 Clilor-E. ergab eine geringe lebensverlängernde 
Wirkung. Weiter zeigte sich, daß die Vorbehandlung mit den Halogen-E. 
fast wirkungslos ist, selbst wenn später subkutan w^eiterbehandelt -wird. 

In der nächsten Versuchsgruppe ergab sich, daß die intravenöse Zufuhr 
der Halogen-E. schlechter wmkte als die bisher aufgezeigte subkutane. Am 
besten war die intraperitoneale Behandlung, die die Wii'kung der 
subkutanen in bezug auf die Lebenszeitvorlängerung noch um 30 Proz. 
über traf. 

Diese Unterschiede habe ich mir folgendermaßen zu erklären versucht: 
Die günstige Wirkung der subkutanen Behandlung beruht w^ahj’scheinlich 
darauf, daß ein Depot im Unterhautgewebe gesetzt wird, aus dem eine lang- 
same Resorption stattfindet. Dadurch wird der Abbau der Halogen-E. im 
Tierkörper kompensiert und ein konstanter Spiegel der Halogen-E. im Blut 
erzeugt, der eine dauernde Beeinflussung der Erreger ge^vähiieistet. Da aber 
bei der Milzbranderkrankung nach einer von der Infektionsdosis abhängigen 
Zeit ein Oedem des Unterhautgewebes auftritt, werden spätere subkutane 
Injektionen fast wirkungslos sein. Denn das Oedem stört die weitere Re- 
sorption. Darin ist auch zugleich die Erklärung für die bessere Wirkung der 
intraperitonealen Behandlung zu sehen, 'weil bei dieser die Resorption kon- 
stant bleibt. Außerdem gelangen die Mittel wiegen der leichteren Aufnahme 
durch die Bauchlymphgefäße in höherer Konzentration in den Körper. Viel- 
leicht spielt auch eine direkte Reizwirkung auf das Retothel eine Rolle. 

Besondere Verhältnisse liegen bei der intravenösen Behandlung vor: 
denn die Mittel gelangen schnell in höchster Konzentration in Blutbahn und 
Gewebe. Damit schädigen sie wahrscheinlich die Uferzellen des Kreislaufes, 
die zum Retothel gehören. Dieses spielt aber für die Milzbranderkrankung 
eine ganz besondere Rolle (Singer, Re wo u. a.), weil es ein wichtiges Ab- 
wehrmittel des Körpers gegen die Infektion darstellt. Meine histologischen 
Untersuchungen ergaben außerdem, daß die Uferzellen des Kreislaufes wahr- 
scheinlich die wichtigste Eintrittspforte für die Milzbranderreger in die Gewebe 
darstellen, und daß sich an ihnen auch die pathologischen Prozesse abspielen, 
die zum Tode führen. Weiter setzt bei der intravenösen Injektion vermutlich 
ein schnellerer Abbau der Halogen-E. ein. Die negative Wirkung der Vor- 
behandlung ist vielleicht darin zu sehen, daß der nicht infizierte Körper 
durch die Mittel eine Resistenzverminderung erfährt. 

Außer den Abänderungen der Behandlungsart habe ich auch verschiedene 
Infektionsarten geprüft. Dabei zeigte es sich, daß noch bei Erhöhung der 
Keimmenge auf % Oese eine Beeinflussung der Infektion möglich ist (Abb. 3). 
Die Versuche mit kleinen Infektionsdosen OUq bis Viooo Oese) hatten stark 
wechselnde und uneinheitliche Ergebnisse. Bei einigen gelang es, Tiere durch 
die Behandlung am Leben zu erhalten, bei anderen war der Erfolg nur gering. 
Die Uneinheitlichkeit und die zum Teil schlechteren Ergebnisse der Versuche 
mit kleinen Keimmengen erklären sich wahrscheinlich dadui*ch, daß bei kleinen 
Infektionsdosen die Milzbranderkrankung chronisch verläuft. So machen 
sich schon vor Eintreten des fermenthemraenden Effektes Vergiftungserschei- 
nungen durch die Halogen-E. bemerkbar. Daher sind die Ergebnisse der 
Versuche mit großen Keimmengen für unsere Fragestellung beweiskräftiger. 
Bei den kleinen Infektionsdosen zeigte sieh aber ein wichtiger Befund. Bisher 
hatte stets die Chlor-E. die beste Wirkung aufzuweisen. Bei kleineren Keim- 



466 


H. Peter, 


mengen zeigten sich jedoch auch andere Verbindungen am wirksamsten. 
Daraus glauben wir aWeiten zu können, daß bei richtiger Abstimmung von 
Keiminengc und Behandlungsdosis aufeinander für jede Halogen-E. und für 
die Cyan-E. ein Wirkungsoptimum zu erreichen ist. Eine wesentliche Bolle 
spielt dabei die toxische Wirkung der Verbindungen, die, wie erwähnt, bei 
der Jod-E. und Brom-E. wesentlich stärker ist als bei den übrigen. 

Die Ergebnisse der Versuche mit intraperitonealer Infektion unter- 
schieden sich nicht von denen mit subkutaner. Intravenös wiude nicht in- 
fiziert, da dies bei der besonderen Bolle, die das Betothel für die Milzbrand- 
erkrankung spielt, unnatürliche Verhältnisse geschaffen hätte. 

Bei allen bisherigen Versuchen wurde als Merkmal der Wirkung der 
Halogen-E. die Verlängerung der Lebenszeit der behandelten Tiere gegenüber 
den Kontrollen beti-achtet. Um sie aber noch weiterhin zu sichern, habe ich 



Abb. 3. Die weißen Kreuze bedeuten: Müzbrandbazillen im Blut nachgewiesen. Die weißen 
Kreise: negativer Bazillenbefund. Aus der Abb. ist zu erkennen, daß zwei Tiere der Jod-E.- 
und ein Tier der Chlor-E.- Gruppe interkurrent gestorben sind, da auch nach dem Tode keine 

Bazillen nachweisbar waren. 

auch andere Zeichen zur Beiuteilung herangezogen. Zunächst prüfte ich die 
Beeinflußbarkeit des Bazillennachweiscs im Blut durch die vorgenannten 
Halogen-E. Dabei ist zu vermerken, daß im Verlauf jeder Infektionskrank- 
heit gelegentliche bakteriämische Schübe auftreten, die mit Sepsis nichts zu 
tun haben und dui'ch die bakteriziden Kräfte des Blutes unschädlich gemacht 
werden. Ob dies auch für den Milzbrand zutrifft, ist noch fraglich. 

Robert Koch stellte die ersten Keime im Blut 14 — 16 Std. nach der Infektion fest, 
während der Nachweis in Organen Pernice und Scagliosi schon 4^6 Std. nach der In- 
fektion gelang. 

Wahrscheinlich hängt das erste Auftreten von Bazillen im Blut auch 
von der Infektionsdosis ab, denn ich konnte mit einfachster Methodik schon 

Std. nach Infektion mit % Oese Müzbrandbazillen im Schwanzvenenblut 
nachweisen. 

Ziehen wir die erste Feststellung von Bazülen im Blut zur Beurteilung 
unserer Versuche heran, so bestätigen sie ebenfalls die günstige Wirkung der 
Halogen-E. auf die Milzbranderkrankung. Meist gelang der erste Nachweis 
von Bazillen bei den Kontrollen früher als bei behandelten Tieren (Abb. 3). 
Die Ursache darf man nicht etwa darin sehen, daß die Halogen-E. die Iso- 
lierung hinderten; denn in jeder Versuchsreihe waren auch behandelte Tiere, 
bei denen die Bakteriämie zur gleichen Zeit wie bei den Kontrollen festgestellt 
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•wurde. Aus den Versuchen ist -weiter die Tatsache ersichtlich, daß nach der 
ersten Feststellung von Bazillen iin Blute diese beliebig oft bei neuen Blut- 
entnahmen gezüchtet -werden konnten. Daher muß man -wahrscheinlich den 
ersten positiven Befund als Ausdruck der nunnielir eingetretenen Sepsis und 
nicht etwa eines zufälligen bakteriämischen Schubes betrachten. 

Ein weiteres objektives Zeichen zur Auswertung unserer Versuchsergeb- 
nisse ist der pathologisch-anatomische Befund der Tiere. Da die Milzbrand- 
erkrankung leicht feststellbare Organverändei ungen macht, lohnte sich die 
Mühe, alle Versuchstiere zu sezieren und histologisch zu untersuchen. Das 
eindeutige Ergebnis dieser Arbeit war, daß makroskopisch keinerlei Unter- 
schiede z-wischen den Organbefunden der behandelten und der KontroUtiere 
feststellbar waren. 

Trotz der obengenannten geringen Bedeutung der pathologisch-ana- 
tomischen Befunde für die Beurteilung unserer Versuche konnten doch w^ert- 
volle Beobachtungen gemacht werden. So zeigte es sich, daß die ausgesproche- 
nen Zeichen der Milzbranderki-ankung in der Eegel nur bei den Tieren zu 
finden waren, die wegen einer kleinen Infektionsdosis lange genug am Leben 
blieben. Nur dann können sich offenbar typische Organveränderungen heraus- 
bilden, da diese eine ge-wisse Zeit zur Entwicklung brauchen. Große Keim- 
mengen töten die Tiere so schnell, daß nicht einmal das auffallende Oedem 
an der Infcktionsstelle sichtbar wird. 

Die Befunde -waren z. B. bei einem Veisucli folgende: Tiere, die bis 18 Std. nach In- 
fektion gestorben -waren, zeigten kein oder nur ganz geringes Oedem der Haut an der Infek- 
tionsstefle, gleichgültig, ob sie einer Kontrollreihe entstammten oder behandelt waren, 
Z-wisehen 18 und 30 Std. gestorbene Tiere zeigten jedoch mittleres und starkes und solche, 
die noch später starben, starkes bis sehr starkes Oedem. 

Fi’üher feststellbar und konstant -w’ar der Befund der Nebennieren- 
schwellung und -blutung sowie der Milzsch-wellung. Hämorrhagische Me- 
ningitis, Blutungen unter Pleura und Perikard wm-den nur selten gefunden. 

Daß gelegentlich auch bei spät gestorbenen Tieren die typischen Zeichen 
fehlen und ebenso bei früh eingegangenen doch vorhanden sein können, er- 
klärt sich durch natürliche biologische Unterschiede. Gesetzmäßigkeiten waren 
hierbei nie zu erkennen. 

So selbstverständlich auch die obenerwähnten Befunde zu sein scheinen, 
so können sie doch eine Bedeutung für die Klinik und die pathologische 
Anatomie haben. Denn aus unseren Beobachtungen an über 400 Tieren geht 
einwandfrei hervor, daß bei einer großen Infektionsdosis die Milzbranderkian- 
kung ganz akut verläuft und zum Tode führt, und daß sich daher die be- 
kannten typischen pathologisch-anatomischen Zeichen nicht herausbilden 
können, finden sich ähnliche Verhältnisse auch beim Menschen und bei 
Haustieren, so ergibt sich hieraus die Gefahr, daß bei einer Sektion nicht an 
Milzbrand gedacht und eine bakteriologische Untersuchung verabsäumt wird, 
weil die klassischen Befunde fehlen. 

Daß ähnücbe Fälle Vorkommen, zeigt eine von dem Norweger Brandt beschriebene 
Mflzbrandepidemie, die sich im Jahre 1937 nach der Schlachtung einer kranken Kuh in 
Norwegen ausbreitete, und bei der ein Mensch, 68 Pferde, 43 Kühe und 2 Schweine zugrunde 
gingen. Bei den Pferden büdeten sieh an den Stichstellen große ödematöse Anschwellungen, 
aus denen Milzbrandbazülen aber nicht gezüchtet werden konnten. Außer einem Oedem der 
regionären Lymphknoten fanden sich sonst aber keine Organveränderungen. Bei den Kühen 
zeigte sich allerdings ein regelrechtes Krankheitsbüd. 

Zur weiteren Beurteilung der Versuche kann man schließlich noch das 
Aussehen der Tiere (struppiges Fell), ihre Eeaktionsweise bei Reizen, ihre 
Freßlust und ähnliche allgemeine Zeichen heranziehen. Hierbei war einwand- 
frei zu erkeimen, daß bei kleinen Infektionsdosen fast stets, bei größeren 
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häufig die Kontrollen eher krank erschienen als behandelte Tiere. Es kam 
vereinzelt auch der umgekehrte Fall vor. Bei großen Infektionsdosen waren 
gelegentlich Überhaupt keine Unterschiede festzustellen, weil die Tiere, wie 
auch im Sclirifttum beschrieben, meist ohne vorherige Kranldieitserschei- 
nungeii starben. Diese Tatsache stellt eine Parallele zu den pathologisch- 
anatomischen Befunden solcher Tiere dar. 

Zur Atolls tändigkeit unserer Untersuchungen gehörte auch der Nach- 
weis. über welchen ilechanismus die von uns geprüften Verbindungen auf 
die Milzbrandbazillen einwirken, ob sie die En-eger direkt oder auf dem Um- 
weg über das Retothel beeinflussen. Die Frage hoffte ich auf dem AVege der 
Blockierung des retikulo-endothelialen Systems entscheiden zu können, die 
durch Tuscheinjektion, Entmilzung oder Kombination beider Methoden er- 
zielt werden kann. Diesen A^erfahren haften aber leider gewisse Mängel an, 
die die Ergebnisse solcher A^ersuche unsicher machen. So ist es bekannt, daß 
das gleiche Mittel unter geringfügig geänderten A^ersuchsbedingungen einmal 
blockierend, ein andermal reizend aui das Eetothel wirken kann. Re wo hat 
experimentell gezeigt, daß eine vollkommene Ausschaltung des Retothels 
zur Resistenzverminderung des Körpers gegenüber der Milzbranderki'ankung 
.n,.Kt,on |^>,Sirena 
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die unten besprochenen histologischen Befunde darauf hin, daß die Ufer- 
zellen des Ivreislaufes fiu- die Entstehung und den Ablauf der Milzbrand- 
erkrankung von entscheidender Bedeutung sind. Es war daher anzunehmen, 
daß Behandlungsversuche an Tieren, bei denen das Retothel durch 
Blockierung schwer geschädigt ist, mißlingen müßten. So war auch in 
den meisten Versuchen die Beeinflussung der Milzbrandinfektion tech 
Halogen-E. am blockierten Tier nicht nachzuweisen (Abb. 4). Bei anderen 
wai‘ eine leichte IVirkung der Halogen-E. zu erkennen, so besonders, wenn 
die Blockierung lange vor der Lifektion vorgenommen worden war. Durch 
die Blockadeversuche gelang es also nicht, den Wirkungsmechanismus der 
Halogen-E. zu klären. 
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Abb. 4. Blockierung mit Tusche (0,1 ccm 1.10 intiavenös injiziert) 
19 Std., Entmilzung IS Std. voi Infektion mit Oese Milzbrand- 
agarkultui subkutan am Bauch. 


Wir konnten aber auf andere Weise die Art der Beeinflussung der Milz- 
branderkrankung dimch die Halogen-E. genauer charakterisieren. Aus allen 
Versuchen, bei denen wir durch Blutuntersuchungen den Eintritt der Sepsis 
zu ermitteln versuchten, war klar zu erkennen, daß die Halogen-E. den Ein- 
tritt der Sepsis verzögern und in einigen Fällen sogar verhindern können 
(Abb. 3). Es gelang aber nie, die Lebenszeit von Tieren, bei denen bereits 
Keime im Blut nachgewiesen waren, gegenüber der ebensolcher Kontrollen 
zu verlängern. Daraus ist zu folgern, daß nach dem Entritt der Sepsis Vor- 
gänge zum Tode fuhren, die diuch die HaJogen-E. nicht beeinflußbar sind. 
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Da die Halogeii-E.^ als fermenthemmendo Verbindungen bekannt sind, 
ist der Schluß berechtigt, daß die giinstige Beeinllussung der Milzbiand- 
erki'ankung, darunter 


auch die Verzögerung 
der Sepsis, dui*ch die 
Hemmung der Fer- 
mente des Erregers be- 
dingt ist. Damit ist 
mittelbar sehr wahr- 
scheinlich gemacht, daß 
das Einbrechen der 
Milzbrandkeime in die 
Gewebe und in die 
Blutbahn sowie ihre 
dortige Vermehrung 
und Ansiedlung durch 
ihre Fermente verur- 
sacht sind. 

Die Bildung spezi- 
fischer Toxine durch 
die Milzbrandbazillen 
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kommt, wie schon aus- Abb. 6. Schnitt dmeh die Lungenvene eines unbehandelten 
geführt, nicht in Be- Konti olltiei es mit Abscheidiingsthi ombus. Dmchdimeung 
traeht. Wohl aber könn- Emsehmelzung dei Wand duich die Milzbrandbazillen. 


ten sekundäre Tosine, 

sogenannte biogene Amine, eine Eolle spielen. Ihre Entstehung stellt man 
sich ebenfalls so vor, daß die proteolytischen Fermente des Milzbrand- 
erregers eine Zersetz- 


ung der Eiweißkörper 
des W’'irtsorganismus 
hervorrufen, so daß 
toxische Substanzen 
entstehen. Auch diese 
Vorgänge müßten also 
eigentlich durch fer- 
menthemmende Mit- 
tel beeinflußbar sein. 
Man kann sich aber 
vorsteUen, daß die zu- 
geführten Halogen-E. 
für die großen Massen 
von Erregern im sep- 
tischen Körper nicht 
ausreichon. 

Eine weitere Be- 



stätigung für die Wirk- 
samkeit der Erreger- Abb. 6. Die Durchdrmgungsstelle der Wand bei stärkerer 
fermente im infizier- Vergrößerung (Oelimmersion). 


ten Tierkörper glaube 

ich aus meinen histologischen Befunden ablesen zu dürfen. In zahlreichen 
Schnittpräparaten von unbehandelten Tieren, besonders in Lui^enkapillaien, 
kamen Abscheidungsthromben vor, die viele Bazillen enthielten. Sie waren 
meist wandständig; teils verschlossen sie die Gefäßlichtung völlig, teils konnte 
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noch ein dünner Blntstrom passieren. Auch in Leber- und Nierenvenen konnte 
ich solche Thromben nachweisen. Diese Neigung zur Thronibenbildung ist 
wahi'scheinlich der Ausdruck einer elektiven Schädigung des Gefäßsystems 
durch den Milzbrandbazillus. Diese ist vom klinischen Erkrankungsbild 
her bekannt: Man denke an die schwarzrote Fai'be des Milzbrandkarbunkels, 
an das staike Oedem und an dessen hämorihagisehen Charakter und an die 
Blutungen in inneren Organen. Dies sind alles Zeichen staiker Beteiligung 
des Gefäßsystems. Die staike Gefäßschädigung ist sehr wahrscheinlich auf 
die proteolytischen Fermente des Milzbrandbazillus prückzufühicn. Mit 
ihi'er Hilfe diingt er in die Uferzellen des Kreislaufes ein, schädigt dabei die 
Unversehi’theit der Wand und führt somit zur Thrombenbildung 

An den Thromben gelang es uns auch, wie man sagen könnte, die Ferment- 
wirkung der Bakterien histologisch sichtbar zu machen. In verschiedenen 
Präparaten konnte die Diuchdringung und sogar die Auflösung der zelligen 
Bestandteile der Gefäßw^and durch die Erreger aufgezeigt werden. Der 
bazillenhaltige Thi-ombus scheint sich durch die eingeschmolzene Wandstelle, 
ohne Organgrenzen zu beachten, in das umgebende Gew’ebe auszubreiten 
(Abb. 5 und 6). Diese Befunde zeigen eindeutig, daß der Milzbranderreger 
sich nicht nur auf dem Blutweg, sondern auch im Gewebe verbreitet. Man 
kann sie daher ebenfalls als einen Bew’eis für die Tatsache anschen, daß die 
Verbreitung des Erregers an der Infektionsstelle und im Gew^ebe, sowie sein 
Eindringen in die Blutbahn und seine Haftung und Vermehrung in ihr, also 
letzten Endes die Septikämie, dui'ch die proteolytischen Feimente des Milz- 
brandbazillus venusacht werden. 

In der Thrombenbildung ist auch häufig die letzte Todcsuisache der 
IVIilzbranderkrankung zu erkennen. Wahrscheinlich durch fermentative Zer- 
setzung der Thromben kommt es zu embolischen Prozessen in Kapillaren 
von Bakterienmassen, in größeren Gefäßen von Thronibenstücken hcrrühi'end. 
Die Bestätigung dieser Annahme ergibt sich einmal aus dem Schrifttum, in 
dem der Tod in vielen Fällen als akuter ohne vorherige Krankheitserschei- 
nungen geschildert wird. Weiter ging auch bei unseren Versuchen ein großer 
Teil der Tiere an akuten embolischen Prozessen ein. Der andere Teil starb 
langsamer unter Zeichen von Kreisl aufs chwä che, z. B. stark^'r zunehmender 
Zyanose. Diesen Kreislauftod kann man durch Versagen des rechten Herzens 
erklären, das den Widerstand der durch Thi’ombenmassen eingeengten Strom- 
bahn des kleinen Kreislaufes nicht mehr übeiwinden kann. 

Die Thi’ombenbildung erklärt auch den schlechten Erfolg der intra- 
venösen Behandlung mit Halogcn-E. Sie stellt letzten Endes eine Duich- 
spülung der Venen dar und fühi't zu einer plötzlichen Drucksteigerung im 
Meinen Kreislauf. Dadurch kommt es zum Abreißen von Thrombenstücken 
und zu Embolien. Bei wiederholten intravenösen Injektionen trat häufig 
der Tod an Embolie 1 — 3 Min. später ein. Luftembolie kam dabei nicht in 
Betracht, da darauf besonders geachtet worden war. 

Zusammenfassung. 

1) Es gelingt, bei milzbrandManken weißen Mäusen durch Behandlung 
mit Mono-Halogenessigsäuren eine lebensverlängernde Wirkung zu erzielen, 
die am größten bei der Chloressigsäure ist. Bei hohen Infektionsdosen ist die 
Wirkung günstiger als bei niedrigen, weil bei diesen die Erkrankung chro- 
nischer verläuft und daher die toxischen Einflüsse der Halogenessigsäuren 
infolge der langdauernden Behandlung eher in Erscheinung treten. 
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2) Die lebensverlängernde 'Wirkung berulu hauptsächlich auf einer sicher 
nachweisbaren Hinauszdgerung des Eintrittes der Septikäniie. 

3) Da die Halogenessigsäiu’en Verbindungen sind, die die proteolytischen 
Fermente hemmen, ist die günstige Beeinflussung der Ei-krankung und die 
Hinauszögerung der Septikämic mit gi’oßer Wiihi-scheinlichkeit auf eine 
Hemmung der Fermente der Milzbrandbazillen zm-üclvzufülu-en. Man darf 
somit annehmen, daß die Vermehrung des Keimes an der Infektionsstelle 
sowie das Eindringen in die Blutbahn und in die Gewebe durch seine Fer- 
mente verursacht wird. 

4) Aus den histologischen Untersuchungen geht hervor, daß der Milz- 
branderreger — vermutlich primär — eine Schädigung der Gefäße verursacht, 
die ihren Ausdruck in stellcnweiser Einschmelzung der Gefäßwände und in 
Thrombenbildung findet. Diese Prozesse sind wahrscheinlich ebenfalls auf 
die Wirkung der starken proteolytischen Fermente des Keimes zuruckzufühi’en. 

5) Die Thrombenbildung erklärt den Tod einer großen Zahl von Fällen 
durch embolische Prozesse oder durch Versagen des rechten Herzens wegen 
Einengung der Strombahn des kleinen Kreislaufes. Andererseits entstehen 
bei der Einschmelzung der Gefäßwand und des übrigen Gewebes wahrschein- 
lich biogene Amine, die auf den KoTper toxisch wirken. 
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Nachdruck verlöten. 

[Aus dem Pr. Hygienischen Institut (Direktor: Prof. Dr. R. Hilgermann), 
hygienisch-bakteriologische Abteilung (Vorsteher: Prof. Dr. H. Großmann} 

Landsberg (Warthe).] 

Untersuchungen über Abgrenzbarkeit, Vorkommen 
und Veränderlichkeit der Diphtheriebazillentypen. 

Von Prof. Dr. H. Großmann. 

Die Vereinfachung der Diphtheriediagnose ist in den letzten Jahren 
durch Einführung und Verbreitung der bekannten Nährböden nach Clauberg 
erheblich gefördert worden. Nach der Auffassung der überwiegenden Mehr- 
zahl der Autoren ist ein Fortschritt vor allem darin zu erblicken, daß nun- 
mehr die Möglichkeit besteht, ohne Einbuße an Sicherheit der Diagnose gegen- 
über anderen Verfahren eine große Anzahl von Abstrichen in kurzer Zeit zu 
verarbeiten. Uebereinstimmung dürfte darin bestehen, daß die Zahl der 
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mit diesen Nährböden zu erfassenden positiven Befunde hinter der mit dem 
bisher fast ausschließlich verwandten Loeffler-Nähi’boden erzielten keinesfalls 
ziu'ückbleibt. Dieser Fortsclnitt kommt ferner der in letzter Zeit auch hin- 
sichtlich der Diphtheriebakterien mehi* und mehr' in den Vordergrund tre- 
tenden Typenfrage zugute. Wie bei anderen Krankheitserregern, so handelt 
es sich auch hier nicht um ein rein bakteriologisch-systematisches Interesse, 
sondern um eine Notwendigkeit in pathogenetischer, therapeutischer und epi- 
demiologischer Beziehung. Zwar ist der Wert dieser Arbeitsrichtung noch 
nicht voll erkannt und anerkannt, doch kann dies nicht dazu veranlassen, 
auf den weiteren Ausbau der Typenfrage zu verzichten und damit spätere 
ilöglichkeiten außer acht zu lassen. Dabei muß allerdings eine vorzeitige 
IJeberschätzung der Bedeutung der Typen vermieden werden. Wenn solche 
Bestrebungen stets zugleich mit der Frage der Variabilität eng verbunden 
werden, so kann dies nur zur Klärung des gesamten Problems beitragen. 

I. 

In der Zeit vom 29. 11. 38 bis 27. 4. 1939 wurden auf^ der hygienisch- 
bakteriologischen Abteilung des Instituts 594 positive Diphtheriebefunde 
erhoben. Sie verteilen sich auf 260 Krankheitsfälle und 17 Fälle von Bazillen- 
trägern, die gelegentlich von Umgebungsuntersuchungen und von Durch- 
untersuchungen zum Zweck der Km*versehickung erfaßt wui’den. 

Seit 2 — 3 Jahren ist hier für die tägliche Diphtheriediagnose der Clauberg lII-( Indikator-) 
Nährboden in Gebrauch, und wir glauben, damit auch in letzter Zeit gute Erfahrungen ge- 
macht zu haben. Die diesem Verfahren noch anhaftenden Nachteile werden durch seine Vor- 
teile sicher weit überwogen. Bei entsprechender Uebung haltp wir es auch für möglich, die 
Diagnose in den weitaus meisten Fällen makroskopisch so sicher zustellen, daß auch der 
Irrtum einer Verwechselung der hyperaziden Pseudodiphtherie mit echter Diphtherie 
vermieden wird. Wir schließen das wohl mit Recht aus folgendem Ergebnis: unter 392 posi- 
tiven Platten waren nur 64 makroskopisch als zweifelhaft bezeichnet worden, d. h. in 
16,3 Proz. der Fälle mußte die Diagnose mikroskopisch bzw. auch kulturell sichergestellt 
werden. Unter den schon makroskopisch als positiv angesprochenen Fällen hatte sich aber, 
wie die sich anschheßende mikroskopische und später zum Zweck der Typbestimmung 
weitere kulturelle Untersuchimg ergab, kein Stamm gefunden, der sich nachträglich als 
hyperazide Pseudo diphtherie herausgestellt hätte, auch ist uns dabei keine Fehldiagnose 
durch blauwachsende fremde Keime (Streptokokken) unterlaufen. Die 11 während der 
Untersuchungsperiode festgesteliten h^yeraziden Pseudodiphtheriestämme entfielen alle 
auf Platten, die makroskopisch als zweifelhaft angesprochen worden waren. 

Weniger sicher dürfte sich allerdings der Nachweis von hypaziden Stämmen ge- 
stalten. Schürf berichtete kürzKch von dem Vorkommen hypazider Stämme gravis- 
ähnlichen Charakters, die bei Anwendung des Clauberg-III-Nährbodens der Feststellung 
entgehen, da sie infolge fehlender Dextrosespaltung die Farbe des Nährbodens überhaupt 
nicht verändern. Auch Hohn (3) weist auf die Schwierigkeit der Erfassung solcher Stämme 
to. Wir haben uns bis jetzt vergebhch bemüht, solche ausfindig zu machen, dagegen iso- 
lierten wir bei einem Krankheitsfall aus demselben Abstrich 2 Stämme, die auf der Ill-Platte 
durch sehr geringe bzw. fast fehlende Farbveränderung auffielen. Außerdem entsprach der 
braimgrüne Mischfarbton durchaus nicht der bei echter Diphtherie allermeist voiuegenden 
Farbveränderung. Beide Stämme erwiesen sieh als echte Diphtheriestämme. Die eingehendere 
Prüfung 1% Monate nach Isolierung ergab bei ausgesprochener Stärke- Glykogen-Maltose- 
Zersetzung stark verzögerte Dextrosespaltung. Säurehüdung war erst nach 48 Std. deutlich 
zu erkennen. Bei nochmaliger Ueberimpfung auf Clauberg III trat jetzt nach 24 Std. eine 
Farbveränderung überhaupt nicht auf, erst nach 48 Std. zeigten sich deutliche Höfe von 
mehr ^üner als blauer Farbe. Beide Stämme gehörten einwandfrei dem Typ Gravis an. 
Zweifellos ist in einem solchen Verhalten ein Nachteil des Clauberg-III-Nährbodens zu er- 
blicken. Nach unseren bisherigen Erfahrungen dürfte es sich dabei aber nur um ein seltenes 
Versagen handeln, und es würde dies wohl nichts gegen die Brauchbarkeit des Nährbodens 
bedeuten. 

Die Entschiedenheit, mit der Schürf den Clauberg-III-Nährboden gegen- 
über Clanberg II kürzlich als ungenügend abgelehnt hat, hat uns ebenfalls 
sehr überrascht [vgl. Hohn (3)]. Wir sahen uns daher auch zu vergleichenden 
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Untersucliungen zwischen Clauberg II und III veranlaßt, was die Ausbeute 
an positiven Fällen betrifft^). Herr mann schlägt ganz neuerdings einen ver- 
besserten Clauberg III-Nährboden vor, der nach seinen Feststellungen die 
Ausbeute an positiven Resultaten bedeutend erhöhen und zugleich den Vorteil 
der fast ausschließlichen makroskopischen Beurteilung haben soll. Dieser 
Nährboden konnte bei diesen unseren Untersuchungen noch keine Berück- 
sichtigung finden. 

Die Abgrenzung der Typen beruht bekanntlich auf Unterschieden 
ini Wachstum auf festen, weniger flüssigen Nährböden und im biochemischen 
Verhalten. Hohn (3, 4) hat kürzlich zur Frage der Methodik der Typen- 
bestimmung Stellung genommen und betrachtet als das allein entscheidende 
Kennzeichen das Verhalten gegenüber Stärke-Dextrose- Saccharose. Als 
optimales Nährmedium wird die Hottinger-BouiUon mit Zusatz von Neutral- 
rot oder, noch besser, von Wasserblau als Indikator angesehen. Dagegen 
empfiehlt Clauberg (5) neuerdings einen festen Nährboden, der nach seinen 
Angaben die Typabgrenzung „mit Leichtigkeit in überzeugender Weise'‘ er- 
möglicht. Schlirf hält die Säuretitrierung für die sicherste Methode. Man 
könnte daraus schließen, daß der Typenbestimmung noch erhebliche Un- 
sicherheiten anhaften. 

Im Interesse einer beschleunigten Diagnose wäre es natürlich erwünscht, 
unter Verzicht auf die Kohlehydratreihe mit einem festen Nährboden aus- 
zukommen, da die Verwendung flüssiger Nährböden wegen der Sicherstellung 
einer Reinkultur mit einer Verzögerung der Diagnose verbunden sein muß. 
Dieser Gesichtspunkt war offenbar auch für Clauberg bei der Ausarbeitung 
eines neuen Plattenverfahrens mitbestimmend. 

Für unsere eigenen Untersuchungen bedienten wir uns der Bluttellurplatte nach 
Grund el-Tietz, der neuen Kartoffelwasserglyzerinagarplatte mit Zystin und Wasserblau 
nach Clauberg und der Prüfung des Verhaltens gegenüber Stärke (Dextrose u. Saccharose). 
Auf dem Clauber^schen Nährboden (hier kurz bezeichnet als Wasserhlau- = W.Bl.-Platte) 
SOU der Typ Gravis in außerordentlich großen, flachen, rauh-trockenen Kolonien von blauer 
Farbe wachsen, der Typ Mtis dicklich, schleimig, feucht glänzend, grau-weißlich, vereinzelt 
leicht bläuUeh, Typ Intermedins sehr zart und farblos. Für die Kohlehydratreihe benutzten 
wir Iproz. Peptonwasser mit Zusatz von 0,5 Proz. NaCT, von 2 — 3 Proz. Aszitesflüssigkeit 
und von 5 Proz. Lackmus, das Kohlehydrat zu 1 Proz. Außerdem wurde die Hämolyse auf 
der Rinderblutagarplatte geprüft. Im Laufe der Untersuchungen hat es sich zur Erzielung 
besseren Wachstums und einer festeren Konsistenz des Nährbodens als zweckmäßig erwiesen, 
die W.Bl.-Platte dahin abzuändern, daß wir 4proz. Agar und einen Zusatz von 1 Teil Aszites- 
flüssigkeit auf 3 Teile Agar verwandten. Im übrigen hielten wir uns genau an die dort ge- 
gebenen Vorschriften. Die W.Bl.-Platte wurde stets von der Indikatorplatte aus beimpft, 
nur bei sehr reichlicher Mischkeimflora mußte eine Ahimpfung auf Blutagar vorausgehen. 

Der Hauptwort wurde zunächst auf die vergleichende Prü- 
fung der Bluttellur- und der 'W.Bl.-Platte gelegt. Es ergab sich sehr 
bald die eindeutige üeberlegenheit der letzteren. Der charakteristische Wachs- 
tumsunterschied auf diesem Nährboden ermöglicht die Abgrenzung der be- 
kannten 3 Typen mit größerer Sicherheit, die Bluttellurplatte wurde daher 
bald ganz aufgegehen. Wir wollen aber damit nun nicht sagen, daß uns in 
100 Proz. der Fälle die T 3 rpabgrenzung etwa mit Leichtigkeit, sozusagen „auf 
den ersten Blick“ gelungen wäre, Schwierigkeiten bereitete auch hier manch- 
mal die Abgrenzung von Gravis und Mitis. Wenn das Koloniebild auch nicht 
regelmäßig völlig dem von Clauberg als charakteristisch bezeichneten Wachs- 
tum entspricht, so war weitaus in der Mehrzahl der Fälle die Einreihung unter 
einen der 3 Typen doch bedenkenlos möglich. Solche geringen Schwan- 
kui^en im Aussehen der Kolonien (Breite, Größe, Höhe, üeppigkeit, me^ 
rauh oder mehr glänzend, Unterschiede in der Bläuung) scheinen durch die 


1) Erscheint in „Med. KHnik“. 
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jeweilige Beschaffenlieit des Nährbodens (Aszitesfliissigkeit ) bedingt zu sein, 
man ist nicht gezwungen, darin gleich eine Variation innerhalb des Typs zu 
erblicken. Nur zu oft sahen wir, daß bei einem neuen Plattensatz solche 
Abweichungen aiisblieben. Unter den 594 geprüften Stämmen fanden sich 
aber auch einige wenige, bei denen die Entscheidung, ob Gravis oder Mitis, 
nicht zu treffen war. Dann schien es, als ob die Stämme eine Mittelstellung 
zwischen Gravis und Mitis einnehmen. Manchmal genügte auch hier eine 
weitere Passage zur Behebung dieses Zweifels, gelegentlich konnte dasAVachs- 
tum auf Bluttellur die Frage entscheiden. In anderen Fällen aber mußte die 
Diagnose offen bleiben. Die Intermediusstämme konnten stets ohne Schwierig- 
keiten abgegrenzt werden, wenngleich auch hier das Wachstum nicht immer 
als „sehr zarP‘ zu bezeichnen war. 

Wenn wir das gesamte Material nach dem Vorkommen solcher nicht ein- 
ziueihender, zweifelhafter Falle sichten, so kommen wir auf 5 Stämme. Dieser 
Ausfall ist als sehr minimal anzusehen. AVir glauben daher in Bestätigung 
der Angaben von Clauberg sagen zu können, daß die AV.Bl.-Platte einer 
schnellen und sicheren Typdiagnose gerecht wird. Diese Annahme 
wird gestützt durch vergleichende Heranziehung der Kohlehydratreihe. An 
91 Stämmen wurde das Ergebnis der Plattendiagnose durch die biochemische 
Prüfung nachträglich kontrolliert. Mit Ausnahme der erwähnten 5 Fälle 
ergab sich Uebereinstimmung insofern, als die Stärkeröhrchen dm*ch Gravis 
rasch gerötet wurden, durch Mitis dagegen nicht, wobei zu betonen ist, daß 
auch bei mehrtägiger Beobachtung ein deutlicher Farbumschlag nicht eintrat. 
Eine geringfügige Farbänderung konnte ebensogut auf den Abbau der Aszites- 
flussigkeit zurückgeführt werden. Die fünf zweifelhaften Fälle verhielten 
sich aber auch gegenüber Stärke nicht eindeutig positiv im Sinn von Gravis 
oder Mitis. Bei wiederholter Prüfung zersetzten sie die Stärke langsam bis 
zu völliger Eötung nach 3 Tagen. Dieses Anhalten entspricht weder dem 
von uns sonst bei Gravis noch bei Mitis bis jetzt festgestellten. Schürf 
ist der Meinung, daß unter den Typen nicht qualitative, sondern nur quan- 
titative Unterschiede bestehen, was die Fähigkeit der Säurebildung aus Stärke 
betrifft, derart, daß sowohl Gravis wie Mitis nach mehreren Tagen die Stärke 
angreifen, Mitis aber viel weniger als Gravis. Danach könnten die Stämme 
dennoch zum Typ Mitis gehören, da wir bei Gravis stets schon nach 24 Std. 
stai’ke Säuerui^ der Stärkeröhrchen beobachteten. Es ist auch daran zu 
denken, daß vielleicht eine Unregelmäßigkeit in der Herstellung des Nähr- 
substrates vorlag. Eine solche Ursache festzustellen, ist uns aber bis jetzt 
nicht gelungen. AVir möchten die Diagnose bei diesen Stämmen offen lassen 
und bezeichnen sie als zweifelhaft. 

Man muß also zugeben, daß auch bei dem neuen von Clauberg 
angegebenen, von uns etwas abgeänderten Nährboden gelegent- 
lich Unsicherheiten in der Erfassung des Koloniebildes fest- 
zusteUen waren. Ob dies stets auf einer Labilität gegenüber kulturellen Ein- 
flüssen beruht, oder ob darin auch eine Variabilität innerhalb des Typs zum 
Ausdruck kommen kann, bleibe vorläufig dahingestellt. Keinesfalls können 
wh aber sagen, daß wir, wie Hohn (4), eine „erstaunliche Anzahl von 
Differenzen“ in Koloniebild und A^rgärung beobachtet hätten. Hohn hat 
allerdings nicht mit der neuen Claubergschen Differenzierungsplatte gearbeitet. 
Es ist uns z. B. bis jetzt kein Fall begegnet, der nach der Platte sicher als 
Mitis diagnostiziert worden wäre, während er biochemisch einwandfrei einem 
Gravis entsprach, oder umgekehrt. AVir glauben daher, die Auffassung ver- 
treten zu können, daß sich die Typdiagnose im allgemeinen durchaus mit 
Eecht auf der AVuehsform aufbaut. Es ist aber wohl denkbar, daß in be- 
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sonderen Fällen auf die Entscheidung durch den Kohlehydratversuch nicht 
zu verzichten ist. 

II. 

Die Gesamtzahl der positiven Befunde teilt sich nach Typ- 
zugehörigkeit, wie folgt, auf: 

Typ Gravis 469 

Typ Intermedins . . 45 

Typ Mitis .... 80 

Insgesamt 594 

Diese Stämme wurden gezüchtet bei 260 Erkrankten und 17 Bazillen- 
trägern. Betrachtet man das Ergebnis der ersten Untersuchung als hierfür 
maßgebend, so waren verursacht durch 

Gravisinfektion 199 = 76,5 Proz. 

Intermediusinfektion .... 28 = 10,7 ,, 

Mitisinfektion 28 = 10,7 „ 

der Krankheitsfälle, in 1,1 Proz. war der Erregertyp zweifelhaft, 2mal lag eine 
Mischinfektion von Gravis und Intermedins vor. Auf die Bazillenträger kamen 
16mal der Gravis- und Imal der Intermediusnachweis. 

Ergänzend sei der 11 Befunde von hyperazider Pseudodiphtherie Er- 
wähnung getan: 6mal bei Erkrankungen, 5mal bei Umgebungsuntersuchungen. 

Es überwiegt demnach weit der Typ Gravis, Typ Intermedius 
und Mitis entsprechen sich in der Häufigkeit zufällig genau mit weit weniger 
als der Hälfte des Gravis Vorkommens, der Best von 2,1 Proz. fällt auf Misch- 
infektionen und zweifelhafte Diagnosen. Diese Verteilung, die erstmals für 
den Regierungsbezirk Frankfurt/Oder rechts der Oder und die Grenzmark 
Posen-Westpreußen nachgewiesen ist, entspricht, was das Ueberwiegen des 
Typ Gravis betrifft, im wesentlichen den auch in anderen Gegenden Deutsch- 
lands festgestellten Verhältnissen, eine auffallende Aehnlichkeit besteht mit 
der von Preuner (6) für Ostpreußen im Sommer 1935 ermittelten Typ- 
verteilung (77,9 Proz. Gravis, 13,9 Proz. Intermedius, 4,7 Proz. Mitis). 

Unter den Erkrankungsfällen finden sich 56, bei denen 3 — ^14inal positive 
Befunde erhoben wurden. Wenn man diese Fälle bezüglich der Frage des 
Typwechsels im Laufe der Erkrankung untersucht, so ergibt sich folgendes: 

Nur 4mal war ein Typwechsel festzustellen, und zwar Imal von Inter- 
medius zu Mitis, 2mal von Mitis zu Gravis und Imal von Gravis zu Mitis. 
Bei 3 dieser Fälle (unter 39) handelt es sich um Krankenhauspatienten, 
Imal (unter 13) um einen zuhauseliegenden Patienten. 4 Kranke zeigten 
nach der Verlegung ins Krankenhaus wiederholt denselben Typ wie vorher 
zuhause. 

Von den 17 Bazillenträgern sind 4 3 — 5mal untersucht worden, bei 2 
war ein Wechsel von Gravis zu Mitis festzustellen. 

Von verschiedenen Autoren ist ein Typwechsel mehr oder weniger häufig 
beobachtet worden, er soll besonders oft mit einem Ortswechsel im Zusammen- 
hang stehen, so auch mit dem Uebergang vom Heim ins Krankenhaus 
(Preuner, Pesch u. a.). Man hat auch versucht, daraus zu schließen, daß 
die Typen ineinander übergehen können, ihre Konstanz demnach recht fraglich 
sei. An unserem Material konnten wir einen solchen Wechsel nur selten fest- 
steUen, auch keine Zusammenhänge mit Elrankenhausaufenthalt und Heim- 
pflege. Im Verhältnis war der Wechsel im Typennachweis im Laufe der 
Erkrankungen in beiden Fällen gleich. Wenn auch die Möglichkeit des ge- 
legentlichen Uebergangs der Typen auch unter natürlichen Verhältnissen 
nicht von vornherein bestritten werden kann, so dürfte es doch nicht angängig 
sein, solche Feststellungen im Sinne einer Umwandlung in vivo zu deuten. 

Erste Abt. Orig. Bd. 144. 31 
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In erster Linie muß jedenfalls daran gedacht werden, daß man es dabei mit 
Doppelinfektionen zu tun hat, wobei einmal dieser, das andere Mal jener Typ 
überwiegt. Ebensowenig können spätere Superinfektionen bei zunächst ein- 
heitlicher Infektion ausgeschlossen werden. Die Sichtung unseres Materials 
ergibt, daß in 11 Fällen, die 6— 14mal einen positiven Befund hatten, 3mal 
nur Mitis (14mal, 8mal, 7mal, untersucht), 6mal nur Gravis (12mal, lOmal, 
7mal, 6mal untersucht), Imal nur Intermedins (6mal untersucht) nach- 
gewiesen wurde. Nur bei einem Mitisfall war der 7. Befund zweifelhaft. Diese 
Tatsache spricht an sich schon für die Konstanz der Typen, außerdem zu- 
gleich auch für die große Sicherheit der hier angewandten Typbestimmung, 
die stets unabhängig von den vorausgegangenen Befunden erfolgte. Die drei 
von uns festgestellten Doppelinfektionen betreffen einen KrankenhausfaJl 
und zwei Heimfälle. Beim ersten lautete der Befund Gravis, einen Tag später 
Gravis + Intermedius, bei den beiden anderen nur einmal untersuchten 
Gravis + Intermedius. Es ist auffallend, daß 3mal die Kombination Gravis 
4- Intermedius vorliegt und der Typ Mitis ganz ausfällt, obwohl er im ganzen 
ebenso häufig wie Intermedius vorgekommen ist. Nun muß man bedenken, 
daß neben Gravis Intermedius i mme r leichter festzustellen ist als Mitis, da er 
auf der Blutplatte durch die fehlende Hämolyse leicht auffällt. Dieses Merk- 
mal versagt jedoch zur Unterscheidung von Gravis und Mitis. Wenn man 
daher nicht eine größere Anzahl von Kolonien getrennt untersucht, wird 
eine Doppelinfektion Gravis-Mitis leicht entgehen. Man muß daher auch die 
Frage berücksichtigen, ob nicht Doppelinlektionen dieser Art überhaupt von 
vornherein häufiger verkommen. Das üeberwiegen des einen oder anderen 
Typs im Laufe der Erkrankung könnte dann als spätere Superinfektion im- 
ponieren, die in Wirklichkeit nicht immer vorliegt. Keinesfalls aber können 
solche Beobachtungen im Sinne einer Typumwandlui^ in vivo ausgelegt 
werden. 

Zu erwähnen sind in diesem Zusammenhang noch die 11 Befunde von 
hyperazider Pseudodiphtherie. Ihre Feststellung ist keinen besonderen Schwie- 
rigkeiten begegnet (siehe unter I). Auf der W.B. -Platte unterscheidet sich 
das dickschleimige weißliche Wachstum unter regelmäßig starker Aufhellung 
des blauen Nährbodens so eindeutig von den 3 Typen, daß auch hier eine 
Abgrenzung leicht möglich ist. Die Befunde betreffen 5 Krankheitsfälle und 

5 Umgebungsuntersuchungen: 3 Rachenabstriche, 1 Abstrich bei Wund- 
diphtherie, 1 Ohrabstrich bei gleichzeitiger Rachen- und Nasendiphtherie, 

6 Nasenabstriche. Bei einem Krankheitsfall wurde bei der ersten Untersuchung 
ein hyperazider Stamm nachgewiesen, die weiteren Befunde lauteten stets 
Gravis. 

III. 

Bald nach Bekanntwerden der englischen Arbeiten sind Versuche über 
die Veränderlichkeit der Typen angestellt worden (s. Christison, 
Schlossberger). Diese ergaben, daß sowohl das Wachstum auf flüssigen 
und festen Nährböden wie auch das Hämolysevermögen variabel sind. 

So beschreibt z. B. Christison den üebergang der rauhen Kolonieform des Gravis 
in eine glatte mitisähnliche Form und umgekehrt. Sfach Hammerschmidt, der Wachs- 
tomsstudien auf „Hungeragar“ durchgeführt hat, soll to Veränderlichkeit der Typen darauf 
beruhen, daß es sich nicht um einheitlich zusammengesetzte Stämme handelt, sondern daß 
allen Typen eine Grundform eigen ist, der (>Intermediustyp, dem sich 2 Glattformen als 
Gravis- und Mitistyp anlagein können, die bei Weiterzüchtung sich von der C-Form ■wieder 
abspalten können. Danach würde die Variabilität auf den jeweils mehr oder weniger stark 
vertretenen A- und B-Bestandteilen beruhen. Das würde d ann auch die Möglichkeit des 
Uebergangs von einem Typ in den anderen erklären, wenn auch ein üebergang, wie Hammer- 
schmid't sagt, unter normalen Lebensverhältnissen nicht zu erfolgen scheint. Clauberg, 
Helmreich und Vierthaler kamen in e%ens diese Fragen betreffenden Untersuchungen 
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zu der Annahme, daß die Beobachtung von Hammerschmidt auf einer Verwechselung 
zwischen Wuchsvarianten und Kolonietyp beruhe, somit nichts gegen Konstanz und Ab- 
grenzbarkeit der Typen besage. Die Autoien sahen bei Züchtung auf Agar die Abspaltung 
von 3 verschiedenen Variantenarten, die hei allen 3 Typen in gleicher Weise auftraten 
und gewisse Aehnlichkeiten mit den 3 typischen Koloniebildern aufwiesen. Jede der 
3 Wuchsformen konnte für sich die 3 Arten wieder erneut abspalten. Bei Rückinpfung 
auf optimale Nährboden trat bei allen 3 Wuchsformen wieder der Ausgangstyp in Erschei- 
nung, auch waren Unterschiede im biochemischen Verhalten nicht festzustellen. Preuner (7) 
beschreibt den Uebergang von Intermedins nach Gravis auf dem Weg über die hyperazide 
Pseudodiphtherie nach Behandlung der Brühekulturen mit Kupfersulfat, erachtet aber 
selbst diese Ergebnisse nicht als beweisend für eine Umwandlung. Pesch sah in alternden 
Brühekulturen bei 6 Intermediusstämmen eine vollständige Umwandlung zum Typ Mitis. 

W'enn auch die Möglichkeit einer experimentellen üeberführung von 
Typ zu Typ noch lange nichts gegen Abgrenzbarkeit und praktische Bedeutung 
der Typen beweisen würde, so ist diese Frage, abgesehen von der rein theo- 
retischen Seite, doch deswegen von erheblichem Interesse, weil bejahenden- 
falls nähere Einblicke gewonnen werden könnten in Vorgänge, die sich 
möghcherweise auch unter natürlichen pathogenetischen und epidemiologischen 
Bedingungen vollziehen. Denn es wäre wohl nicht angängig, das, was auf 
künstfichem Wege darstellbar ist, als in der Natur gänzlich unmöglich ab- 
zulehnen, selbst wenn die epidemiologische Erfahrung keine sicheren Anhalts- 
punkte für ein solches Geschehen zu bieten scheint. Außerdem haben solche 
Untersuchungen auch sehr nahe Beziehungen zu der neuerdings viel be- 
sprochenen I^rage der experimentellen Abwandlung von DiphtheriebaziUen 
zu Pseudodiphtheriebazillen (Dold, Weigmann, Waldhecker u. a.). 

Im Eahmen von Versuchen über die Vermehrungsfähigkeit 
von Bakterien in sterilisiertem Abwasser wurde auch die Ver- 
änderlichkeit unter dem Einfluß eines solchen Milieus mit Heran- 
ziehung der Diphtheriebazillentypen berücksichtigt. 

Frische Brühekulturen wurden in vorgeklärtes Abwasser (ca. 10 ccm) aus der städtischen 
Kanalisation, nachdem dieses 1 — 2 Std. bei 120® autoklaviert worden war, tropfenweise 
eingebracht und bei 37® C gehalten. An Stämmen wurden verwandt 6 Einkeinikultiiren, 
und zwar je 2 aus einem Gravis-, Intermedius- und Mitisstamm. Die Stämme waren uns 
seinerzeit von Dozent Dr. Preuner- Güttingen als Teststämme überlassen worden, die 
Einkeimkulturen wurden von Dr. Vierthaler -Berlin hergestellt. Beiden Herren sei auch 
an dieser Stelle bestens gedankt. Außerdem wurde noch ein hier gezüchteter Gravisstamm 
herangezogen. Das Abwasser wurde teüs in unverändertem, teils in mit Tierkohle geklärtem 
Zustand beimpft. Geklärtes Abwasser erwies sich, wohl wegen zu geringen Gehaltes an 
Nährstoffen, als weniger geeignet. Die pH war natürlicherweise 7,6 — 8,0. 

Nach 6 Tagen waren bei Abimpfung auf die W.B1.-Platte nach Glaub erg bei Gravis 1 
und 2 (= Gr. 1 tmd 2 ) 2 deutlich unterscheidbare Wuchsformen festzustellen, und zw^ 
neben der normalen Typform (groß-breit-rauh-gezackt, wie sie auch aus den gleichzeitig 
angesetzten Brühekontrollen wuchs) runde, gewölbte und matt glänzende Kolonien. Mitis 
(M. 1 und 2) und Intermedius (I. 1 und 2) zeigten keinerlei Veränderungen. Die Rund- 
formen von Gr. 1 hatten gegenüber den Gezacktiormen die Fähigkeit der Auflösung von 
Rmderblutkörperchen (auf Agar) gänzlich verloren, die von Gr. 2 fast völlig. Die noch- 
malige Abimpfiing von Gr. 1 und 2 nach weiteren 8 Tagen ergab im wesentlichen die gleichen 
Kolonien, bei Gr. 2 jedoch nur die runde Form. Die Brühekontrollen gingen um diese Zeit 
nicht mehr an. Von M. und 1 . 1 und 2 zeigten nach dieser Zeit aus Abwasser nur noch 1. 1 
■Wachstum ohne Varianten, die anderen Stämme gingen nur noch aus den Kontrollen an, 
ohne eindeutige Veränderung des Koloniebüdes gegenüber den auf Loeffler-Serum weite- 
gezüchteten Originalstämmen . Die Aussaat nach im ganzen 20 Tagen ergab das gleiche Büd. 

Die Rund- und Gezacktformen von Gr. 1 wurden auf eine neue Abwasserprobe gebracht. 
Bei Abimpfung nach 2 Tagen auf 'W.Bl.-Agar spalteten die Gezacktformen wiederum Rund- 
formen ab, die Rundformen dagegen zeigten keine weiteren Veränderungen, sondern blieben 
konstant. Die Gezacktformen sowohl aus Abwasser wie aus den Kontrollen hatten nun den 
für sie ursprünglich charakteristischen unregelmäßigen Rand verloren, waren aber im übrigen 
von dem bekannten Gravisaussehen, 

Die Wiederholung des Versuches mit den Gravis-Origmaleinkeimkultuxen 
führte zu dem gleichen Ergebnis, nur war der Stamm Gr. 2 diesmal wesentlich 
weniger variationsbereit. 

31* 
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Die nachstehende Tabelle gibt eine Uebersicht über das kulturelle 
und biochemische Verhalten von Gezackt- und Rundformen und Brühekontrolle 
des Originalstammes Gravis 1. 

Tabelle I. 


Stämme 

„Wasser- 

blau”- 

agar 

Clauberg 

Loeffler, 

mikro- 

skopisch 

Brühe 

S 

M 

D 

St 

Gl 

Hämo- 

lyse 

R.B1.A. 

III 

T 

B 

H 

crp. 

zackt‘‘ I 

rauh, 
matt, 
breit, flach 

typisch 

blau 

schwach 

gelb, 

typisch 

± 

+ 

± 

0 

+ 

+ 

+ 

-P 

± 

„rund“ I 

üppig- 

schleimig, 

konfl., 

glänzend 

dgi. 

schwach 

gelb, 

diphthe- 

roid? 


(±) 

± 

0 


-P 

-P 


0 

„ge- 
zackt“ II 

wie I 

dgi. 

schwach 

gelb, 

Pseudo- 

diphthe- 

rie? 

± 

+ 

± 

0 

+ 

-P 

+ 

-P 

+-P 

„runden 

1 wie I 

dgl. 

schwach 
gelb, di- 
phtherie- 
ähnlich 


(±) 

± 

0 

-P 

-P 

-P 

+ 

0 

Brühe- 

kontrolle 

1 rauh, 

1 matt, 
breit-flach 

dgi. 

schwach 

gelb, 

t}T;)isch 

± 

+ 

± 

0 


-P 


”P 



Es bedeutet; I = aus Abwasserprobe I, II = aus Abwasserprobe II nach Passieren von 
Probe I, „Wasserblau‘'agar = T 3 ;pdifferenzierungsnahrboden nach Clauberg, s. Text. 
T = Trübung, B = Bodensatz, H = Häutchen, S = Saccharose, M = Maltose, D = Dex- 
trose, St = Stärke, Gl = Glykogen, R.B1.A. = Rinderblutagar. 


Hierzu sei folgendes bemerkt: 

Das Wachstum der Eundformen auf W.Bl.-Agar war nicht etwa nur mitis- 
ähnlich, sondern entsprach vollkommen dem typischen Mitisbild, so daß man 
die Stämme ohne Kenntnis ihrer Herkunft und bei alleiniger Anwendung der 
W.BL-Platte als sicheren Mtis bestimmt hätte. Die Rundformen ließen jede 
Aufhellung in der Umgebung der Kolonien auch nach mehreren Tagen der 
Bebrütung auf der Rinderblutplatte vermissen, bei gezackt I, das sich in dieser 
Hinsicht von gezackt II stark unterschied, blieb die Aufhellung auch nach 
längerer Zeit sehr geringfügig. Das gelbliche Wachstum auf Loeffler-Serum 
war durchweg typisch, gezackt II wuchs aber auffallend schwach gegenüber 
den anderen Stämmen. Der Grad der morphologischen Abwandlung entsprach 
nicht der Wuchsform und der Dauer der Einwirkung von Abwasser: Trotz 
längeren Aufenthaltes im Abwasser waren bei rund II die Stäbchen mehr 
diphtherieähnlich als bei rund I. Die stärkste Abwandlung zeigten nicht etwa 
die Rundformen, sondern gezackt II mit ganz kurzen Stäbchen, die in der 
Lagerung Neigung zm' Regelmäßigkeit und kaum die Büdung von Polkörper- 
chen aufwiesen. Die Stäbchen erinnerten sehr stark an Pesudodiphtherie. 
Auf einfacher Brühe war das Wachstum von rund I und II durch starke 
Trübung gegenüber den anderen Kulturen gekennzeichnet, während bei letzteren 
die Bildung eines Bodensatzes im Vordergründe stand. In biochemischer Be- 
ziehung koimte gar kein Unterschied festgestellt werden. 

Die hier geschilderten Veränderungen konnten an einem weiteren Gravis- 
stamm ohne wesentliche Abweichungen auf die gleiche Weise erzielt werden. 
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Es ist somit gelungen, sichere Graviskeime so weit zu variieren, 
daß sie im Koloniebild auf einem festen Differentialnährboden 
völlig dem Typ Mitis entsppchen, in dem auf flüssigen Nährböden ihm 
mindestens sehr ähnlich war. Diesem Verhalten entsprach aber nicht eine ana- 
loge Aenderung in der biochemischen Leistung: die Fähigkeit zur Stärke- 
und Glykogenspaltung blieb erhalten. Das ursprünglich vorhandene 
Hämolysevermögen von Einderblutkörperchen ging dabei verloren, ebenso das 
typische morphologische Büd. Je 2 Mitis- und IntermediusMturen reagierten 
bei gleicher Behandlung nicht mit der Ausbildung von Varianten, die eine 
weitere Entfernung vom Typus hätten erkennen lassen. Die erwähnten 
Varianten traten schon kurze Zeit nach Einwirkung von Abwasser auf und 
blieben auf optimalen Nährböden bis jetzt über mehrere Monate in iten wesent- 
lichen Eigenschaften konstant. Es dürfte sich demnach um eine tiefer geWde 
Wandlung recht stabilen Charakters handeln, daher wahrseheinhch auch nicht 
um eine der von Clauberg, Helmreich und Vierthaler beschriebenen 
Wuchsformen. Andererseits ist hervorzuheben, daß, wie vor allem das bio- 
chemische Verhalten zeigt, diese Variation nicht gleichbedeutend mit einem 
Uebergang von Gravis zu Mitis war. Es kann daraufhin natürlich nicht die 
Unmöglichkeit eines solchen Ueberganges behauptet werden, durch die an- 
gewandte Methode koimte der Beweis für ein derartiges Vorkommen Jeden- 
falls nicht erbracht werden. 

Auffallend war die schnelle und leichte Eeaktionsfähigkeit auf die Ein- 
wirkung des Nährmilieus. Es geht daraus hervor, daß das Koloniebild doch 
im ganzen als ein recht labiles Kennzeichen erachtet werden muß, und man 
muß sich fragen, ob eine solche „Angleichung“ vielleicht auch unter natürlichen 
Verhältnissen verkommen, somit ohne biochemische Konüolle zu einem dia- 
gnostischen Irrtum führen könnte. Daß dies sich in dieser ausgesprochenen 
Form öfter ereignen sollte, ist allerdii^s sehr unwahrscheinhch. Die unter I 
wiedergegebenen Beobachtungen sprechen durchaus dagegen. Immerhin kann 
man auch daraus die Notwendigkeit der Berücksichtigung der biochemischen 
Leistungsprüfung ableiten (s. o.). 

Was nun zum Schluß die Frage der Abwandlung in Eichtung der 
Pseudodiphtherie betrifft, so können wir hierzu natürlich nur bedingt 
Stellung nehmen, da die Versuche nicht eigens ad hoc ausgeführt wurden und 
hierfür zu wenig umfangreich sein dürften. Die zum Teil beobachtete Ab- 
wandlung der Stäbchenform allein läßt wohl kaum Schlüsse in dieser Hinsicht 
zu, da mlturell gar keine Angleichung an die echte Pseudodiphtherie fest- 
zustellen war. In der Tatsache, daß von Gravis aus eine „Annäherung“ an 
Mitis erfolgte, dagegen nicht von Mitis an Gravis, könnte man aber an sich 
schon einen Hinweis dafür erblicken, daß der Mitist;^ seinem Wesen nach der 
saprophytären Pseudodiphtherie näher steht und seine Entstehung einer Ab- 
wandlung des Gravis bzw. vielleicht auch des Intermedius verdankt. Pesch 
sah in alternden Brühekulturen von Intermediusstämmen gerade den Mitistyp 
auftreten. Es wäre möglich, daß das Verfahren der Einwirkung von Abwasser 
auch bezüglich dieser Frage weiterführen könnte. 

Zusammenfassung. 

1) Für die Typendifferenzierung, der die Diphtheriediagnose mit dem 
Indikatornährboden nach Clauberg vorausgegangen war, hat sieh ein neuer, 
von Clauberg angegebener, oben näher bezeichneter Nährboden bewährt. 
Es scheint, daß für gewöhnlich das auf diesem Nährboden sehr charak- 
teristische Koloniebild als maßgebend für den Typ angesehen werden kann. 
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Auf die Prüfung der Vergärung von Kohlehydraten kann offenbar nicht gänz- 
lich verzichtet werden. 

2) Es wird die Verteilung der Typen auf ein Material von 594 positiven 
Befunden bei 260 Krankheitsfällen und 17 Keimträgern beschideben und die 
Frage von Typenwechsel und -konstanz im Verlauf von Erkrankungen und 
bei Keimträgern mit häufiger positiven Befunden untersucht und erörtert. 

3) Bei 2 Diphtheriestämmen vom Typ Gravis konnten durch Einwirkung 
von sterilem Abwasser Varianten gezüchtet werden, die auf festen Differen- 
zierungsnährböden völlig, auf Brühe zum Teil dem Typ Mitis entsprachen. 
Das biochemische Verhalten gegenüber Stärke blieb dabei unverändert. Bei 
Typ Mitis und Intermedins (je 1 Stamm) konnte bei gleicher Methode eine 
stärkere Veränderlichkeit nicht beobachtet werden. 
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Der technischen Assistentin Fräulein Charlotte Shaw danke ich für ihre Mitarbeit 
bei der Durchführung dieser Untersuchungen. 


Nachdruck verholen, 

Untersuchungen zur Kultur des Gonokokkus. 

Von'JDr. GerhardiGöhring, Nürnberg. 

hlitll Abbüdung im Text. 

Obwohl bereits über 50 Jahre seit der ersten Züchtung der Gonokokken 
durch Bll mm vergangen sind, hat man bis in die neuere Zeit das bakterio- 
logische Kulturverfahren zur Erkennung des Trippers in größerem Umfang 
nur selten herangezogen. Dies hat verschiedene Gründe: Die Erkennung 
des Trippers gelingt einerseits in der weitaus größten Anzahl der Fälle allein 
leicht durch die mikroskopische Untersuchung. Die Gonokokken bieten im 
Eiteraiisstrich, besonders bei Heranziehung der Gramschen Färbung, ein 
typisches Büd durch ihre Form und Lagening. Andererseits ist die Züchtung 
der Gonokokken mit großen Schwierigkeiten verbunden. Durch ihre starke 
Empfindlichkeit gegenüber Temperaturschwankungen und Austrocknung ist 
eine Züchtung überhaupt nur in Kliniken möglich, die selbst über ein gut 
eingerichtetes Laboratorium verfügen. Die Ueberimpfung des eitrigen Se- 
bretes muß direkt auf die Nährböden erfolgen und diese müssen dann mög- 
lichst bald in den Brutschrank gebracht werden. Infolgedessen ist die An- 
wendung der Kultur dem praktizierenden Arzt nur schwer möglich. Man 
hat deshalb neuerdings von bakteriologischer Seite (Christiansen und 
Becker) Themosflaschen mit Nährböden angegeben, die nach Beimpfung 
an ein bakteriologisches Institut eingeschickt werden können. 
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Aber auch die Kultur selbst bietet noch verschiedene Sehmer^keiten. 
Der Gonokokkus gehört bezüglich der Züchtbarkeit zu den anspruchvoUsten 
Bakterienarten und die Züchtung der Gonokokken güt bis in die neuste Zeit 
als besonders schwierig. Dazu kommt noch, daß das mühsame und zeit- 
raubende kulturelle Verfahren gegenüber der mikroskopisch Untersuchung 
keinen Vorteil zu bieten schien, da eine Ueberlegenheit des kulturellen Nach- 
weises der Gonokokken über die mikroskopische Untersuchung nicht fest- 
gesteUt werden konnte. Infolgedessen hat man bisher die Kultur nur in 
Ausnahmefällen angewendet (z. B. bei gerichtlichen Entscheidungen, bei 
Heiratserlaubnis und eventuell als Abschlußuntersuchung nach der Provo- 
kation). 

In den letzten Jahren wird nun im Gegensatz zu dieser bisher herr- 
schenden Ansicht von verschiedenen Autoren eine Ueberlegenheit des Kultur- 
verfahrens über die mikroskopische Untersuchung betont. 

So berichten besonders Konrad, Fröhlich, Fischer und Jordan aus der Bres- 
lauer Klinik von der Ueberlegenheit des Kulturverfahrens, weiterhin Schubert und eine 
Reihe anderer, besonders amerikaniseher Forscher (Philadelnhy, McLeod, Coates, 
Happold, Priestley, Wheatley u. a. m.). Im Gegensatz dazu stellten Zieler und 
Hämel an einem großen Material fest, daß sie niemals durch die Kultur ein positives Er- 
gebnis hatten, wenn nicht auch im mikroskopischen Präparat Gonokokken zu finden waren. 
Allerdings konnte zuweilen durch das Kulturverfahren früher ein positives Ergebnis erzielt 
werden als durch die mikroskopische Untersuchimg. 

Dies betont auch Felke für die Erkennung des Trippers aus dem Gebärmutterhals- 
kanal. Bei Prostituiertenuntersuchungen wurde gleichzeitig neben einer nodkroskopischen 
Untersuchung das Kulturverfahren angewendet. In 12 Proz. konnten nur durch die Kultur 
Gonokokken gefunden werden. Die Ergebnisse Felkes zeigen eine Ueberlegenheit des 
Kulturverfahrens, wenn nur eine einzige mikroskopische Untersuchung vorgenommen wird. 
Dies konnten zum Teü Erler und Schmitz aus der Zielerschen Klinik bestätigen. In 
ö,4 Proz. waren nur durch die Kultur Gonokokken nachweisbar. Bei weiterer täglicher 
mikroskopischer Untersuchung konnten allerdings später bei diesen Fällen auch mikro- 
skopisch Gonokokken festgestellt werden. Daß die mikroskopische Untersuchung nicht 
vernachlässigt werden darf, zeigt, daß in 6,4 Proz. nur mikroskopisch Gonokokken ge- 
funden werden konnten. Bei fnschem Tripper und während der Tripperbehandlung sahen 
Wolfram und Kaplan keine Ueberlegenheit des Kulturverfahrens, dagegen in geringem 
Maße bei der Feststellung der Heüung des Trippers. 

In letzter Zeit berichtet nun Neumann, daß es ihm gelungen sei, durch Verbesserung 
des Züchtungsverfahrens wesentlich bessere Ergebnisse zu erzielen. Er konnte nachweisen, 
daß die Gonokokken am besten bei Sauerstoffarmut (sog. C-Platte) bzw. in einer sauerstoff- 
armen, aber kohlensäurereichen Atmosphäre (D-Platte) wachsen, ja daß manche Gono- 
kokkenstämme bei aerober Züchtung (A-Platte) überhaupt nicht angehen. Er bezeichnet 
die Stämme, die nur auf der C- und D-Platte wachsen, als C- und D-Stämme. In 28 Proz. 
fand er C- und D-Stämme, also Stämme, die bei der bisher nur üblichen aeroben Züchtung 
nicht erfaßt worden wären. Dadurch erzielte er eine wesentliche Ueberlegenheit der Kultur 
über die mikroskopische Untersuchung. Seine Angaben werden bestätigt von Tauber, 
Krückeberg, Wendlberger und Dolega, Winkler, zum Teü auch von Albrecht. 
(Nähere Zahlenangaben folgen im Tezt.) 

Bei der großen Bedeutung der Frage, inwieweit das Kulturverfahren 
der mikroskopischen Untersuchung überlegen ist, erscheint es berechtigt, 
über meine jahrelang durchgeführten Untersuchun^n^) zu berichten. Das 
Material erstreckt sich auf 610 Kulturen bei 610 Fällen mit der übüchen 
aeroben Kulturmethode. In letzter Zeit wurde auch das Kulturverfahren 
von Neumann angewendet, und zwar bei 1169 Kulturen von ca. 300 Fällen. 

Bei der Schwierigkeit der bakteriologisch kulturellen Diagnostik der Gonokokken halte 
ich es für wichtig, darauf hinzuweisen, daß die gesamten Kulturen stets unter meiner Leitung 
angefertigt und von mir selbst ständig durchgesehen wurden. Ich halte es ferner für zweck- 

1) Die Untersuchungen wurden während meiner früheren Tätigkeit am Hygienischen 
Institut Würzburg und an den Hautkliniken Nümbei^ und Konigsberg/Pr. durchgeführt. 
Für die Erlaubnis zur Durchführung der Untersuchungen bin ich meinen früheren Chefs, 
Herrn Geheimrat Lehmann und Herrn Prof. Birnbaum zu großem Dank verpfliehtet. 



482 


Gerhard Göhring, 


mäßig zu betonen, daß ich mich selbst seit 10 Jahren experimentell mit der Gonokokken- 
züchtung befasse und über eine über 43ährige bakteriologische Ausbüdung verfüge. Denn 
nach genauester Durchsicht der Literatur möchte ich mit Jaddassohn darauf hmweisen, 
daß die ungewöhnlich hohe Zahl positiver Eesultate von verschiedenen Autoren mit größter 
Vorsicht gewertet werden muß. „Es ist wohl kein Zweifel mehr möglich, daß diesen Zahlen 
eine irrtümliche bakteriologische Diagnostik zugrunde liegt“ (Ja das so hn). 

Nährböden. 

Ini Schrifttum ist eine große Anzahl von Nährböden für Gonokokken- 
züchtung angegeben. Man kann wohl ohne TJebertreibung sagen, daß fast 
jeder Forscher einen eignen Nährboden empfiehlt, mit dem er die besten 
Ergebnisse erzielt haben wiH. Bis in die neuste Zeit ist die Frage nach dem 
„besten“ Nährboden noch umstritten. 

Nachdem Bumm die Züchtung der Gonokokken auf menschlichem Blutserum ge- 
lungen war, sind bis in die neuste Zeit Serum- bzw. Blutagar oder als Ersatz Aszitesagar 
die gebräuchlichsten Nährböden geblieben. Tierblut und Tierserum haben sich wenig be- 
währt. Als „brauchbarster Ersatz“ (J. Koch) des menschlichen Eiweißes wird Pferdeblut 
angegeben, und zwar in Form des Kochblutagars. Eine Keihe von Forschern, besonders 
Bakteriologen, für die die Beschaffung von menschlichem Blut und Aszites mit Schwierig- 
keiten verbunden war, haben ihn mit gutem Erfolg angewendet. Für das gute Wachstum 
der Gonokokken auf diesem Nährboden wird der Gehalt an Hämatin und vitaminösen Sub- 
stanzen verantwortlich gemacht. Auf ähnlichen Ueberlegungen beruht der von Casper 
und Bieling angegebene Pferdeblutwasseragar, der neuerdings sehr empfohlen wird. 

Von den neueren Untersuchern verwenden die Breslauer und Würz- 
burger Klinik sowie Wolfram und Kaplan nur Aszitesagar. Hämel be- 
tont, daß er nach vergleichenden Untersuchungen mit verschiedenen anderen 
Nährböden keine Veranlassung gesehen habe, den Aszitesagar zugunsten in 
neuerer Zeit empfohlener Nährböden aufzugeben. Felke benutzt wegen des 
ungleichmäßigen Eiweißgehaltes des Aszites einen Agar, dem gleiche Teile 
Aszites und Menschenblut zugegeben werden. Schubert und Neumann 
bevorzugen den Casper-Bielingschen Pferdeblutwasseragar. Wendlberger 
und Dolega hatten bessere Ergebnisse mit Menschenblut, auch Philad elphy 
gibt Menschenblut den Vorzug. Vergleichende Untersuchungen mit fünf 
verschiedenen Nährböden hat Mak angestellt. Blutagar ergab die besten 
Eesultate, Aszites- und Hirnagar waren ihm erheblich unterlegen, als gänzlich 
unzuverlässig erwiesen sich Thalmanns Agar und Vedders Stärkeagar. 

Bei den 610 Kulturen, die von mir unter aeroben Bedingungen angelegt 
wurden, wiirden größtenteils zwei verschiedene Nährböden nebeneinander 
verwendet, indem das zu untersuchende Material gleichzeitig auf zwei Petri- 
schalen mit verschiedenen Nährböden ausgestrichen wurde. Es kamen in der 
Hauptsache der von mir früher angegebene 20proz. Menschenblutagar und 
25proz. Aszitesagar sowie 20proz. Blutagar und Kochblutagar nebeneinander 
in Anwendung. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist in folgender Tabelle 
dargestellt. 

Wie die TabeRe zeigt, ist am auffaRendsten, daß bei gleichzeitiger Ver- 
wendung von Blutagar und Aszitesagar nur in 27,8 Proz. ein Wachstum auf 
beiden Nährböden gleichzeitig auftrat. AehnRch ist das Ergebnis bei gleich- 
zeitiger Benutzung von Blutagar und Kochblutagar. Hier trat ebenfaRs nur 
in 24,8 Proz. ein Wachstum auf beiden Nährböden gleichzeitig auf. Bei den 
Kulturen, bei denen nur auf einem Nährboden Gonokokken züchtbar waren, 
zeigt sich der Blutagar deutKch überlegen über den Aszitesagar (40,0:32,2 Proz.) 
und als wesentlich überlegen über den Kochblutagar (54,0 : 21,2 Proz.). 

Die TabeRe zeigt weiterhin, daß trotz der Ueberlegenheit des Blutagars 
über den Aszitesagar und Kochblutagar, dieser in keiner Weise aHe übrigen 
Nährböden vöRig ersetzen kann und einen Idealnährboden für die Gono- 
kokkenzüchtung darsteRt. Denn in 32,2 Proz. bzw. 21,2 Proz. ist nur auf 



Untersuchungen zur Kultur des Gonokokkus. 
Tabelle I. 


483 


I. Vergleichend es Wachstum auf 20proz. Blutagar und 2oproz. Ascitesagar 

Gesamtzahl 

der 

Kulturen 

Zahl der 
positiven 
Kulturen 

positiv auf 
ßlutagar und 
Aszitesagar 

positiv auf 
Aszitesagar, 
negativ auf 
Blutagar 

positiv auf 
Blutagar, 
negativ auf 
Aszitesagar 

231 

90 

27,8 Proz. 

32,2 Proz. 

40,0 Proz. 

II. Vergleichendes Wachstum auf 20proz. Blutagar und Kochblutagar 

Gesamtzahl 

der 

Kulturen 

Zahl der 
positiven 
Kulturen 

positiv auf 
Blutagar und 
Kochblutagar 

positiv auf 
Kochblutagar, 
negativ auf 
Blutagar 

positiv auf 
Blutagar, 
negativ auf 
Kochblutagar 

278 

113 

24,8 Proz. 

21,2 Proz. 

54,0 Proz. 


Aszitesagar bzw. auf Kochblutagar ein Wachstum von Gonokokken eui- 
getreten, wähi'end auf der gleichzeitig benutzten Blutagarplattc Gonokokken 
nicht züchtbar waren. D. h. wäre nur Blutagar verwendet worden, so wäre 
das Gesamtzüchtungsergebnis in 32,2 bzw. 21,2 Proz. schlechter ausgefallen. 
Nach diesen Untersuchungen dürfte es also zu empfehlen sein, gleichzeitig 
nebeneinander zwei verschiedene Nährböden zu benutzen, z. B. Blutagar und 
Aszitesagar. 

Einige orientierende Untersuchungen wurden auch mit dem von Felke angegebenen 
Aszitesblutagar vorgenommen. Da keine besseren Ergebnisse gegenüber Blutagar zu erzielen 
waren, wurde von einer weiteren Verwendung dieses Nährbodens abgesehen. Auch durch 
Zusatz von 2 Proz. Traubenzucker zum Blutagar, was Levinthal empfiehlt, ergaben sich 
keine besseren Resultate. 

Da bei der Züchtung die Begleitbakterien häufig sehr störend wirken, war man von 
jeher bemüht, einen Elektivnährboden für Gonokokken herzustellen. Die von eilten 
Forschern (Nand Lai, Erikson und Albert, Mulsow u. a. m.) angegebenen Nährböden 
haben sich aber nicht bewährt. Auch differentialdiagnostische Nährböden, wie man sie bei 
der Typhuszüchtung kennt, die das Auffinden der Kolonien erleichtern, haben bisher keine 
praktische Bedeutung erlangt. Es wurde deshalb von mir versucht, eine biologische Eigen- 
schaft der Gonokokken, nämlich die Säuerung von Traubenzucker, differentialdiagnostisch 
zu verwerten durch Anwendung des von Lingelsheim angegebenen Lackmusagars. Auf 
diesem Traubenzucker-Lackmus-Aszitesagar entsteht durch ie Säuerung von Trauben- 
zucker um die Gonokokkenkolonie ein roter Hof. Ein Vorteil im Aufsuchen der Gonokokken- 
kolonien ließ sich aber nicht erzielen, da auch eine große Anzahl von Begleitbakterien Trauben- 
zucker säuerte. 

In diesem Zusammenhang soll die Oxydasereaktion erwähnt werden, die von McLeod 
ziu Erkennung der Gonokokkenkolonicn auf den Nährböden als nützliches Hilfsmittel an- 
gegeben wurde und die neuerdings von Christiansen und Becker wieder empfohlen wird. 
Die technische Ausführung der Reaktion ist sehr einfach: man übergießt den Nährboden mit 
Paraphenylendiamin und gießt sofort die Flüssigkeit wieder ab. Die Gonokokkenkolonien 
färben sich innerhalb einer Minute blauschwarz. Bei einer großen Anzahl von Unter- 
suchungen habe ich diese Methode angewendet in der Weise, daß, wenn mehrere mikro- 
skopische Präparate von verschiedenen Kolonien keine Gonokokken ergaben, die Platte 
dann noch mit Paraphenylendiamin übergossen wurde. Hierdurch und durch eine Reihe 
experimenteller Untersucfiungen mit aus der Mundhöhle angelegten Kulturen koimte ich 
feststellen, daß nicht nur IVIicroc. catarrh. und andere gramnegafive Mundkokken ebenfalls 
die Oxydasereaktion ergaben, sondern auch andere Begleitbakterien aus dem Trippereiter. 
Außerdem konnten kaum jemals noch durch diese Methode mehr Gonokokkenkolonien auf- 
gefunden werden als mit der üblichen Betrachtung. Andererseits zeigt die Methode ver- 
schiedene Nachteile, Eine Abimpfung von übergossenen Platten ist sehr schwierig, da ein- 
mal die Gonokokken viel schwerer wieder angehen und weiterhin durch das Uebergießen 
eine Reihe von Kolonien von Begleitbakterien abgeschwemmt werden und dadurch die 
Gonokokkenkolonien verunreinigen. 

Als Nähragar wird von den meisten Autoren 2 — Sproz. Fleischwasser- 
agar mit 1 Proz. Pepton angegeben. Die gebräuchlichste Fleischart ist Rind- 
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fleisch (Neumann, Tauber), Felke bevorzugt Kalbfleisch, Wendlberger 
benutzt Plazentaagar. Von einigen Untersuchern (Levinthal, Felke) wird 
nur Pepton Witte als brauchbar bezeichnet. Besonderer Wert wird auf die 
pn-Zahl gelegt, pn 7,2 — 7,4 wird am häufigsten empfohlen (Tauber, Felke, 
Christiansen), einige Forscher (Neumann, Wendlberger) bevorzugen 
pH 7,4 — 7,6. Ich selbst habe immer einen 2,5 — Sproz. Kindfleischagar mit 
1 Proz. Pepton Witte und einer pn-Zahl 7,2 — 7,4 verwendet. 

Der verwendete Aszites wurde steril in Kölbchen aufgefangen und ohne 
jeden Zusatz im Eisschrank aufbewahrt. In bakteriologischen Instituten ist 
zur Konservierung des Aszites ein Zusatz von 2 Proz. Chloroform üblich. 
Hiervon wurde abgesehen, da einige Forscher (Levinthal, Schubert, 
Felke) ungünstige Erfahrungen mit dem durch Chloroform konservierten 
Aszites gemacht hatten. Auch die häu^ geübte Erwärmung auf 60® scheint 
nicht unbedenklich zu sein. Christiansen und Becker konnten nach- 

weisen, daß durch die Erwärmung eine wesent- 
hche Verschiebung des pn eintritt. 

Das zum Blutagar verwendete Blut wurde 
durch Aderlaß gewonnen und durch Schütteln 
mit Glasperlen defibriniert. Der Kochblutagar 
Abh. 1. wurde genau nach der Vorschrift von J. Koch 

hergestellt. Als Blutart diente Menschenblut. 

Wie ich bereits oben erwähnt habe, wurde in letzter Zeit nur noch die 
Methodik nach Neumann angewendet. Wir haben die Angaben von 
Neumann genau befolgt mit Ausnahme von einigen Punkten, die im fol- 
genden besprochen werden sollen. 

Neumann verwendet ausschließlich den Bieling-Casperschen Pferdeblutwasseragar. 
Er hat die Casp ersehe Vorschrift insofern abgeändert, als er anstatt 50 Proz. nur 20 Proz. 
Blutwasser zum Nähragar gibt. Nur in einigen Vorversuchen hat er Menschenblut und 
Aszites benutzt und dabei festgestellt, daß Menschenblut dem Aszites überlegen ist. Wie 
oben festgestellt wurde, empfiehlt es sich, zwei verschiedene Nährböden nebeneinander zu 
verwenden. Dies macht nun bei dem Neumannschen Verfahren verschiedene Schwierigkeiten, 
da sowieso bei jedem Kranken eine Serie von drei Platten (A-, C-, D-Platte) angelegt werden 
muß. Bei Verwendung von zwei Nährböden müßten dann sechs Platten beimpft werden, 
was wohl bei frischen Krankheitsfällen keine Schwierigkeit bereiten würde, bei chronischen 
aber wegen Mangels an eitrigem Sekret unmöglich wäre. Nachdem 20proz. Menschenblutagar 
in den oben mitgeteilten Versuchen die besten Kesultate gezeigt hatte, wurde weiterhin dieser 
Nährboden verwendet. Auch bereitet in einer Klinik die Beschaffung von Menschenblut 
(Aderlässe, Blutwaschungen usw.) keine Schwierigkeiten, dagegen ist die Beschaffung von 
sterüem Pferdeblut häufig nicht einfach, und auch die Haltbarkeit des Blutwassers ist sehr 
begrenzt (Felke). Trotzdem habe ich, um etwaigen Einwendungen begegnen zu können, 
in weiteren 100 Fällen auch den Pferdeblutwasseragar benutzt, aber in keiner Weise ein 
besseres Ergebnis erhalten als mit 20proz. Menschenblutagar. 

Eine weitere Abänderung war folgende: Aehnlich wie Felke benutzten wir nicht 
Glasplatten, auf die die den Nährboden enthaltende halbe Petrischale aufgelegt wird, 
sondern setzten diese Schale auf den Petrischalendeckel auf (siehe Abb. 1). Hierdurch 
wird praktisch das gleiche erreicht ohne die geringsten Unkosten. Selbstverständlich 
dürfen nur Petrischalendeckel verwendet werden, die um einiges größer sind als die 
Unterschalen. Dieses Verfahren konnten wir um so leichter anwenden, als wir nicht wie 
Neumann Plastilin zum Verschluß benutzten, sondern das m den letzten Jahren haupt- 
sächlich angewandte Zeresin. Das von Friedr. E. Koch eingeführte Zeresin^) hat bei 
gleichen Eigenschaften wesentliche Vorteüe gegenüber dem Plastilin. Es gestattet ein 
sauberes Arbeiten und vereinfacht die Technik wesentlich. Sofort nach Bekanntwerden der 
Koch sehen Arbeit haben wir deshalb das Arbeiten mit Plastilin aufgegeben und benutzen 
nur noch Zeresin (auch zur Züchtung von Anaerobieren) mit bestem Erfolg. Zeresin wird 
in einem Gefäß über der Bunsenflamme verflüssigt (76 — 95 ö) und dann aus einer Pipette 
oder Ohve um die aufgesetzte Petrischale auslaufen lassen, wo es sofort erstarrt. Die von 

1) Erhältlich von der Fa. Th. C. Fromm, Köln-Hedheim unter der Bezeichnung 
„Zeresin für Anaerobierzüchtung nach Dr. Koch“. Preis für 1 kg KM 1.10. 
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Neumann beim Plastilin festgestellte Eigensebaft einer Ventüwirkung, indem zuerst im 
Brutschrank in der Platte ein Ueberdruck, bei Zimmertemperatur aber dann ein Unter- 
drück entsteht, besteht ebenfalls beim Zeresinverschluß, wie man sich leicht überzeugen 
kann. Weiterhin sprechen für die gleiche Wirkung meine annähernd gleichen Ergebnisse 
auf der C- und D-Platte. 

Technische Bemerkungen. 

Von allen Untersuchern wird großer Wert darauf gelegt, daß nur frisch 
hergesteUte Nährböden zur Gonokokkenzüchtun^ verwendet werden. Selbst 
bei Aufbewahrung im Eisschrank müssen fert^ gegossene Platten innerhalb 
einiger Tage verbraucht werden. Die Ursache dafür, daß auf älteren Nähr- 
böden die Züchtungsergebnisse wesentlich schlechter sind, liegt wahrscheinlich 
in dem sich ändernden Feuchtigkeitsgehalt des Nährbodens. Ich habe deshalb 
immer stets frisch gegossene Nährböden verwendet. Die längste Aufbewah- 
rungszeit der gegossenen Platten betrug 12 — 14 Std. 

Die Abnahme des Sekretes erfolgte stets mit der Platinöse nach gründ- 
licher Eeinigung der Harnröhrenmündung bzw. des Gebärmutterhalskanals. 
Auf einer Platte wurde stets nur das Sekret eines Kranken ausgestrichen. 
Beim Mann wurde für den Abstrich aus der Harnröhre eine ganze Platte 
verwendet, bei der Frau die Platte geteilt für die Abstriche aus der Harn- 
röhre und aus dem Gebärmutterhalskanal. Das Sekret wurde über die ganze 
Platte durch Ausstriche verteilt, um möglichst die ganze Oberfläche des 
Agars auszunutzen und dadurch eine Ueberwucherung durch Begleitbakterien 
zu verhindern. Auf eine Platte das Sekret von mehreren Kranken zu ver- 
impfen, wie das von einigen Autoren empfohlen wird, halte ich aus den an- 
geführten Gründen nicht für zweckmäßig. 

Wie in der Einleitirng bereits betont wurde, müssen die beimpften Platten 
sofort in den Brutschrank gebracht werden. Die geeignetste Temperatur 
für das Wachstum der Gonokokken ist 37°, eher etwas niedriger, auf keinen 
Fall aber höher. An anderer Stelle habe ich früher ausgedehnte experimentelle 
Untersuchungen über die Temperaturempfindlichkeit der Gonokokken ver- 
öffentlicht. Auch durch die vorliegenden Untersuchungen konnte ich meine 
damalige FeststeEung, daß die günstigste Temperatur für die Erstzüehtung 
der Gonokokken zwischen 36 und 37° liegt, wieder bestätigen. 

Dagegen möchte ich an dieser Stelle nochmals auf eine damalige FeststeEung hin- 
weisen, daß zur Aufbewahrung lebender Gonokokkenkulturen eine Temperatur von 27—28° 
am geeignetsten ist. Bekannthch ist es notwendig, um Gonokokken längere Zeit am Leben 
zu erhalten, sie aUe 2 — 3 Tage auf neue Nährböden zu bringen. Durch ein Wachstum bei 
einer Temperatur von 27 — 28° ist es mir gelungen, die Gonokokken ohne Weiterübernnpfung 
wesentlich länger lebensfähig zu erhalten. Das Wachstum geht langsamer vor sich, ist aber 
dann üppiger als bei 37°. Durchschnitthch konnten Gonokokken noch nach 3—4 Wochen 
abgeimpft werden, besonders wenn man die Fortzüchtung im sog. Agarstichverfahien 
vomimmt. 

Die Ablesung der Wachstumsresultate erfolgte im allgemeinen nach 
48 Std. Bei den aeroben Platten wurden allerdings schon nach 24 Std. 
die Platten daraufhin durchgesehen, ob schon für Gonokokkenkolonien 
sprechende Kolonien vorhanden waren. War dies der Fall, so wurden be- 
reits jetzt mikroskopische Präparate angefertigt, sonst die Platten weitere 
24 Std. bebrütet. Waren auch jetzt keine Gonokokken nachweisbar, so 
wurden die Platten nochmals 24 Std. in den Brutschrank gestellt. Die 
besten Ergebnisse erhielten wir bei einer Ablesungszeit von 48 Std., in aEer- 
dings sehr vereinzelten FäEen war erst ein Wachstum nach 72 Std. erkenn- 
bar. Neumann hält nach seinen Ergebnissen eine längere Beobachtungszeit 
als 48 Std. für zwecklos. Dem kann aus den angeführten Gründen nicht 
beigestimmt werden. 
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Kolonien. 

Das Aussehen der Gonokokkenkolonie zeigte je nach dem Nährboden 
geringe Verschiedenheiten. Doch läßt sich immerhin aUgemein sagen, daß 
die einzelnen Kolonien et'wa stecknadelkopf-, manchmal bis erbsengroß, 
rundlich, gering erhaben und schleimig zusammenhaltend sind. Besonders 
auf der Aszitesplatte, -weniger auf der Blutplatte, -werden die Kolonien häu% 
so stark schleimig und klebrig, daß es unmöglich ist, einen Teil der Kolonie 
mit der Oese abzunehmen. Die Farbe der Kolonien ist leicht grau, durch- 
scheinend, tautropfenähnlich. Neumann und Winkler sahen manchmal 
eine gelbbräunliche Verfärbung. Ich selbst habe dies bei Erstzüchtungen nie 
beobachten können, sondern nur bei älteren Laboratoriumsstämmen. Bei sehr 
üppigem Wachstum kommt es zu einem Zusammenfließen der Kolonien, 
doch sind die Grenzen der einzelnen Kolonien meistens noch deutlich er- 
kennbar. 

Als besonders -wertvoll -wird angesehen, daß der Gonokokkus im Gegen- 
satz zu einer großen Anzahl von Begleitbakterien den Blutnährboden nicht 
hämolytisch verändert. Darin -wird von einigen üntersuchern ein großer 
Vorteil der Blutplatte gegenüber dem Aszitesagar erblickt. Dem bakterio- 
logisch -weniger Geübten mag diese Eigenschaft des Gonokokkus das Auf- 
suchen der Kolonien erleichtern, dem Erfahrenen aber, der auch die Begleit- 
bakterien an ihrer Kolonieform zu unterscheiden vermag, dürfte auch das 
Auffinden der typischen Gonokokkenkolonie auf der Aszitesplatte keine 
Sch-wierigkeiten bereiten. Der Wert dieser „negativen Auslese“ -wird noch 
dadurch eingeengt, daß außer dem Gonokokkus auch alle gramnegativen 
Kokken, deren Kolonieformen zum Teil der Gonokokkenkolonie sehr ähnlich 
sind, eine Hämolyse nicht hervorrufen. 

Mikroskopische Untersuchung. 

Es braucht -wohl nicht besonders hervorgehoben zu -werden, daß zur 
Diagnose der Gonokokken im mikroskopischen Ausstrich nur die Gram- 
färbung verwendet -werden darf. Ich habe mich bei der Ausführung der 
Gramfärbung nach der Vorschrift gerichtet, die Lehmann-Neumann in 
ihrem Handbuch geben. Auf einen Rinkt glaube ich aber besonders hin- 
■weisen zu müssen. Von manchen Autoren (Neumann u. a. a.) -wird zur 
Entfärbung des nach Gram gefärbten Präparates in absolutem Alkohol eine 
bestimmte Zeit z. B. eine 34 Mhi. angegeben. Wh- haben mit Lehmann- 
Neumann die Räparate nicht nach einer bestimmten Zeitdauer entfärbt, 
sondern solange bis der Alkohol keinen Farbstoff mehr annahm. Die Zeitdauer 
ist bei den verschiedenen Präparaten je nach der Dicke des Ausstriches sehr 
verschieden und sch-wankt z-wischen einer 34 Idin. und mehreren Minuten. 
Hierauf glaube ich besonders hin-weisen zu müssen, da -wir uns überzeugen 
konnten, daß bei einer B.eihe von Präparaten bei Außerachtlassen dieser 
Vorsclirift völlig falsche mikroskopische Bilder entstanden. 

Weiterhin ist selbstverständlich nur dann eine ein-wandfreie mikro- 
skopische Diagnose möglich, wenn die Diplokokken von einer einzigen Kolonie 
stammen. Darauf weist mit Recht besonders Neumann hin. Jede Bei- 
mischung anderer Kokkenarten oder gramnegativer Kurzstäbchen macht 
eine sichere^ Erkennung unmöglich. Wenn in weiteren Präparaten ein reiner 
Ausstrich nicht zu erreichen ist, muß eine Subkultur versucht werden. 

Das Aussehen der Kulturgonokokken ist im mikroskopischen Präparat 
äußerst charakteristisch durch ihre Form und Lagerung. An anderer Stelle 
habe ich ausführliche Untersuchungen darüber veröffentlicht. Hier will ich 
nur auf folgendes hinweisen: Die Gonokokken zeigen immer die ihnen typische 
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Kaffeebohnenform. Die Größe der eiazeluen Kokken ist verschieden je nach 
der Zusammensetzung der Nährböden, dem Alter der Kolonien, den Wachs- 
tumsbedingungen usw. Häufig konnte beobachtet ^sre^den, daß derselbe 
Stamm auf den Neumannschen A-C-D-Platten auf jeder Platte verschieden- 
große Kokken aufwies. Ja, manchmal zeigen Kokken von verschiedenen 
Kolonien auf derselben Platte geringe Größenunterschiede. Die Lagerung 
der einzelnen Kokken zueinander ist bei den Gonokokken gekennzeichnet 
durch ihre Unregelmäßigkeit. Man sieht niemals eine bestimmte Anordnung, 
wie z. B. Trauben- oder Sarzineformen, man kann sogar sagen, wenn eine 
derartige Anordnung auftritt, es niemals Gonokokken sind. 

Das charakteristischste im mikroskopischen Bild sind aber die sog. 
Degenerationsformen, die ich an anderer Stelle als „Zerfallsformen'' bezeichnet 
habe. Schon nach 24stünd. Bebrütung sieht man im mikroskopischen Prä- 
parat, daß ein Teü der Gonokokken sich schwächer färben und ihre Gestalt 
und Form verlieren. Mit zunehmender Zeit nehmen die gut gefärbten Kokken 
ständig ab zugunsten der Zerfallsformen, so daß nach 72 Std. und später 
im Gesichtsfeld nur hie und da noch gut gefärbte und geformte Diplokokken 
gefunden werden, während sonst nur zerfallene Formen (Detritus) vor- 
handen sind. 

Dieses schnelle Auftreten der ZerfaUsformen ist unter den gramnegativen Kokken 
nur den Gonokokken eigentümlich, wie ich das in zahlreichen Versuchen mit Meningokokken 
und gramnegativen Mundkokken bereits früher nachgewiesen und beschrieben habe. Bei 
den gramnegativen Mundkokken treten ZerfaUsformen kaum auf, bei den Meningokokken 
in weitaus geringerem Maße als bei Gonokokken.] 

Dieser langsame Zerfall der Gonokokken auf den Nährböden (Bumm 
spricht von „Hinfälligkeit“) ist außer von autolytischen Prozessen auch von 
der Temperatur und von dem Feuchtigkeitsgehalt der Nährböden abhängig. 
In flüssigen Nährböden und bei niedrigerer Temperatur (27 — 28®) treten die 
ZerfaUsformen wesentUch langsamer auf. 

Nach meinen bisherigen Erfahrungen ist das Auftreten der ZerfaUs- 
formen die konstanteste Eigenschaft der Gonokokken und allen 
anderen differentialdiagnostischen Merkmalen weitaus über- 
legen, auch der Zuckervergärungsprobe nach Lingelsheim. 

Zuckervergärung. 

Lingelsheim hat als erster darauf hingewiesen, daß die gramnegativen 
Kokken sich durch ihr Vergärungsvermögen von verschiedenen Zuckerarten 
unterscheiden. Hier an dieser SteUe ist nur von Wichtigkeit, darauf Hn- 
zuweisen, daß sich der Gonokokkus durch das Vermögen, aUein Dextrose zu 
säuern, von den übrigen gi'amnegativen Kokken unterscheidet. Von einigen 
Autoren (Hämel u. a. m.) wii'd hiervon die Diagnose „Gonokokfeis“ ab- 
hängig gemacht. Diese Eigenschaft des Gonokokkus ist aber nicht konstant, 
einerseits dadurch, daß das Säuerungsvermögen oft sehr gering ist ( J oachimo- 
vits) und dadurch nur schwer erkenn- und verwertbar, andererseits dadurch, 
daß es Stämme gibt, die Dextrose nicht vergären (Cohn, Nagell, Göhring) 
oder sogar solche, die verschiedene Zuckerarten vergären (Milochevitch, 
Gjorgjevic). 

Mit dem Problem der Zuckervergärimg der gramnegativen Kokken habe ich mich 
eingehend beschäftigt und bereits darüber berichtet. Ich konnte feststeEen, daß diese E^en- 
schaft sehr variabel ist. Gonokokkenkulturen, die man längere Zeit auf Dextroseplatten 
hält, spalten sich in vergärende und nicht vergärende Stämme auf. Unter meiner Leitung 
haben zwei Doktoranden (Zill und Berning, Würzburg) ausgedehnte Untersuchungen 
über das Zucker vergärungsver mögen von gramnegativen Kokken angesteUt. Sie konnten 
dabei eine große Veränderhchkeit im Vergärungsver mögen der einzelnen Arten feststeEen. 
Eine Einteilung der Kokkenarten nach ihrem Vergäxungsvermögen von verschiedenen 
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Znckerarten führte zu ganz anderen Ergebnissen als die Einteilung nach morphologischen 
Gesichtspunkten. Zill konnte drei Stämme aus der Mundhohle von verschiedenen Personen 
züchten, die sich weder morphologisch noch durch die Yergärungsprohe von Gonokokken 
unterschieden. Der einzige Unterschied bestand darin, daß auch nach 72stund. Bebrütung 
keine Zerfallsformen gebildet wurden. 

Auf Grund der eben angeführten .Erfahrungen habe ich die Zucker- 
vergärung nur bei et-wa der gezüchteten Stämme, die nach der aeroben 
Methode kultiviert wurden, ausgeführt. Bei fast allen Stämmen stimmte 
die durch das Auftreten der Zerfallsformen gestellte Dia^ose mit der Ver- 
gärungsprobe überein. In einigen Fällen dagegen trat eine Vergärung von 
Dextrose nicht auf. Ich habe deshalb später die Dia^ose „Gonokokkus“ 
allein nach dem Auftreten der Zerfallsformen (natürhch bei gleichzeitiger 
Berücksichtigung der Kolonieform, der Lagerung, Gestalt usw.) gestellt und 
auf die Ausführung der Vergärungsprobe verzichtet. 

Ergebnisse nach der Keumannschen Methodik. 

In der Einleitung wurde bereits erwähnt, daß es Neu mann dadurch 
gelungen isc, weit bessere Kesultate zu erzielen, daß er bei jedem Züchtungs- 
versuch drei verschiedene Platten anlegt, und zwar außer der üblichen aeroben 
Platte (A-Platte) eine sauerstoffarme (C-Platte), und weiterhin eine sauerstoff- 
arme, aber kohlensäurereiche (D-Platte). Die Technik dieser Methode ist 
inzwischen so bekannt geworden, daß sie hier nicht wiederholt zu werden 
braucht. Bei 975 Kulturen habe ich diese Methode angewendet mit einer 
geringen Abänderung, wie sie oben bereits mitgeteüt wurde. Von diesen 
975 Kulturen wurden 665 gleichzeitig auf A-C-D-Platten angelegt, 303 wegen 
Mangel an eitrigem Ausfluß nur auf C-Platten^) und sieben nur auf A-Platten. 
Zum Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren sind infolgedessen nur 
die erstgenannten 665 Kulturen verwertbar, unter denen sich 167 positive 
Züchtungen befanden. Das Wachstum auf den verschiedenen Platten gibt 
folgende Tabelle wieder. 

TabeUe II. 


Wackstum auf 

Platten 

ACD- 

A- 

c- 

D- 

AC- 

AD- 

CD- 

66 

10 

j 

25 

6 

33 

8 

19 

bei 167 positiven Kulturen 


Das heißt also, wenn man nach Neu mann je nach dem Wachstum auf 
den verschiedenen Platten eine Einteilung in „A-C-D-Stämme“ vornimmt: 
117 A-Stänme (70,0 Proz.), 44 C-Stämme (26,3 Proz.), 6 D-Stämme (3,7 Proz.).. 
Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit den Befunden anderer Autoren zei^ 
Tabelle III. 

Die Tabelle zeigt, wenn man von den völlig aus der Reihe fallenden 
Ikgebnissen Wezels absieht, eine auffallende üebereinstimmung der Ergeb- 
nisse aller Autoren. Im Durchschnitt finden sich in 69 Proz. „A-Stämme“ 
und in 31 Proz. „C- und D-Stämme“. D. h. also durch die Neumannsehe 
Methode werden in 31 Proz. mehr positive Kulturen erhalten als mit der 
bisherigen aeroben Methode. 

Aber die Neumannsche Methode bietet noch mehr Vorteile. Bei allen 
Züchtungen konnte beobachtet werden, daß die Gonokokkenkolonien auf 

1) Obwohl es nach den Nenmannschen Ergebnissen zweckmäßiger ist, wenn ans 
MatenaJmangel nur eine Hatte angelegt werden kann, eine D-Platte anzulegen, haben wir 
davon abgesehen, weü die D-Platte weitaus häufiger durch Begleitbakterien überwuchert, 
wurde als die C-Platte. 
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Tabelle III. 


Autoren 

A-Stämme 

in Proz. 

C-Stämme 

in Proz. 

D-Stamme 
in Proz. 

C- und D- 
Stämme 
in Proz. 

Anzahl 
der positiven 
Kulturen 

Neumann . . 

70,19 

18,63 

11,18 

29,81 

161 

Neumann . . 

72,0 

19,0 

9,0 

28,0 

679 

Winkler . . . 

63,8 

8,5 

27,7 

36,2 

47 

Krückeberg . 

62,5 

25,0 

12,5 

37,5 

80 

Albrecht . . . 

74,0 

26,0 

26,0 

312 

Wezel .... 

46,1 

37,9 

12.6 

50,5 

206 

Gühring . . . 

70,0 

26,3 

3,7 

30,0 

167 


den C- und D-Platten weitaus üppiger, zum Teil auch größer wachsen als 
auf der A-Platte. Dadurch wird das Aufsuchen der Kolonien wesentlich 
erleichtert. 

Auf eine Beobachtung soll besonders hingewiesen werden; Häufig konnte 
festgestellt werden, daß zwar auf den C- und D-Platten reichlich Gonokokken- 
kolonien vorhanden waren, während nur mit Mühe und nach langem Suchen 
auf der A-Platte eine einzige Kolonie gefunden werden konnte. Wenn man 
dieses berücksichtigt, kann man sich vorstellen, daß in nicht seltenen Fällen 
einzelne Kolonien auf der A-Platte übersehen werden, so daß in Wirklichkeit 
der Anteü der „A-Stämmo“ wesentlich höher ist. Weiterhin war auffällig, 
daß, wenn auf den C- und D-Platten nur einzelne kleine Kolonien vorhanden 
waren, auf der A-Platte fast nie Gonokokkenkolonien zu finden waren. 
Deshalb muß man sich die Frage vorlegen, ob überhaupt die Berechtigung 
vorhanden ist, allein nach einem besseren oder schlechteren Wachstum 
unter verschiedenen Züchtungsbedingungen die gezüchteten Gonokokken in 
verschiedene Stämme, d. h. Typen einzuteilen. Gundel, der sieh in letzter 
Zeit einphend mit diesen Fragen beschäftigt hat, definiert folgendemaßen: 
„Von einer Anerkennung der Typen innerhalb bestimmter BaMerienarten 
kann erst dann gesprochen werden, wenn ihre Herausdifferenzierung von 
gefestigten konstanten Merkmalen begleitet ist.“ Neumann betont 
selbst, daß die Einteilung in „A-C-D-Stämme“ nur Gültigkeit hat in der 
Primärkultur, und daß diese „E%enschaft“ sehr häufig bereits in der Sub- 
kultur nicht melir vorhanden ist. Man könnte sich deshalb vorstellen, daß 
die C- und D-Platten nur einen besseren „Nährboden“ darstellen imd nicht 
die Gonokokken von vornherein verschiedene Eigenschaften aufweisen. Für 
diese Auffassung spricht einmal die obige Beobachtung. Andererseits konnte 
ich in einigen orientierenden Versuchen feststellen, daß auch die A-Stämme 
in einer zweiten Kultur auf den C- und D-Platten wesentlich besser wieder 
angehen als auf der A-Platte, ja es konnte sogar in einigen Fällen beobachtet 
werden, daß Abimpfungen von der A-Platte nur wieder auf der C- und D-Platte 
und nicht auf der A-Platte angingen. Diese Beobachtung würde dafür sprechen, 
daß nur das Züchtungsverfahren optimaler für das Gonokokkenwachstum ist. 
Eine Einteilung in verschiedene Stämme, d. h. T^en, wird nach dieser Auf- 
fassung nicht der gebräuchlichen Nomenklatur gerecht, sondern besitzt 
höchstenfalls Verständigungswert. 

Man könnte sich auch die Frage vorlegen, ob die Reihenfolge, in welcher <Re Platten 
beimpft wurden, eine Rolle spielt insofern, wenn z. B. zuerst die D-Platte, dann die C-Platte 
und zum Schluß die A-Platfce beimpft wurde, daß dann in der Hauptsache D- bzw. C-Stämme 
züchtbar waren. Wir haben deshalb bei jeder Kultur die Reihenfolge der Beimpfung ge- 
wechselt und einmal in der Reihenfolge ACD, ein andermal CDA, bzw. DAC usw. die Ab- 
impfungen vorgenonunen. Hierbei konnte festgestellt werden, daß die Reihenfolge der 
Beimpfung für das Züchtungsergebnis überhaupt keine Rolle spielt. 
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Weiterhin wurde zur Prüfung der gleichen Fragestellung, ob die besseren Ergebnisse 
der Neumannschen Methode vielleicht nur darin lägen, daß mehr Sekret durch Benutzung 
von 3 Platten (anstatt 1 Platte) verarbeitet würde, bei 94 Kulturen, bei denen am gleichen 
Tage das mikroskopische Präparat positiv war, das Sekret wechselnd auf 3 A-Platten, 
3 C-Platten oder 3 D-Platten ausgestrichen. Läge das bessere Ergebnis nur in der Ver- 
wendung von mehr Platten, so müßte auf den verschiedenen Plattenserien das gleiche Er- 
gebnis zu erzielen sein. Es ergab sich aber, daß auf den A-Platten wesentlich w^eniger 
positive Resultate erzielt wurden als auf den C- und D-Platten. Damit ist der überragende 
Wert der C- und D-Platten für die Gonokokkenzüchtung erwnesen. 

Die Bedeutung der Kulturmethode für die Erkennung 
des Trippers. 

Im folgenden sollen meine Ergebnisse durch das Kulturverfahren, ver- 
glichen mit den Resultaten anderer Autoren, mitgeteilt werden, und zwar 
getrennt nach dem Züchtungsverfahren, einmal mit der üblichen aeroben 
Methode, ein andermal nach der Methode nach Neu mann. Es wurde hier 
nur berücksichtigt ein Vergleich der Kulturmethode mit dem mikroskopischen 
Präparat des gleichen Tages. Das mikroskopische Präparat wurde in allen 
Fällen gleichzeitig mit der Kultur angelegt. Nicht berücksichtigt ist hierbei, 
ob etwa vor oder nach dem Anlegen der Kultur das mikroskopische Präparat 
positiv war bzw. wurde. 

Tn der fönenden Tabelle finden sich meine Ergebnisse mit der aeroben 
Kulturmethode verglichen mit den Resultaten anderer Autoren. Es wurden 
hierbei nur die neueren Arbeiten berücksichtigt^). 


TabeUe IV. 


Autoren 

mikroskopisch B 
kulturell B 

mikroskop. -f 
kulturell -}- 

mikroskop. + 
kulturell B 

mikroskop. B 
kulturell -f- 

Zahl der 
Kulturen 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Weibliche Harnröhre 

Erler 

c09 

71,2 

64 

14,7 

25 

5,7 

36 

8,2 

434 

Göhring 

260 

65,0 

33 

6,2 

58 

14,5 

49 

12,3 

100 

Gebärmutterhalskanal 

Felke 

737 

69,3 

165 

15,4 

31 

2,8 

130 

12,1 

1063 

Erler 

m 

69,3 

64 

14,7 

28 

6,4 

41 

9,4 

434 

Göhring 

227 

56,7 

39 

9,8 

52 

13,0 

82 

20,5 

400 


Wie die Tabelle zeigt, ist ein Vergleich der Ergebnisse Felkes mit denen 
Erlers ohne weiteres möglich, da sie prozentual gleichviele mikroskopische 
und kulturelle negative Resultate haben. Dagegen ist bei meinen Ergebnissen 
hierin verglichen mit den Ergebnissen der beiden Autoren ein wesentlicher 
Unterschied, so daß mir ein Vergleich eindnicksvoUer erscheint, wenn man 
nur die positiven Befunde vergleicht. Dies zeigt Tabelle V. 

Vergleichende Zahlen über die Kulturmethode bei männlicher Gonor- 
rhöe habe ich in der Literatur der letzten Jahre nicht gefunden, so daß ich 
meine Ergebnisse hier nicht zahlenmäßig anführe. Es soll hier nur soviel 
gesagt sein, daß bei männlicher Gonorrhöe bei Abstrichen aus der Harnröhre 
(Anhangsgebüde wurden nicht untersucht) die mikroskopische Untersuchung 
dem Kulturverfahren überlegen ist, besonders wenn fast nur vorbehandelte 
Fälle zur Untersuchung kamen. 

1) Die Ergebnisse von Christiansen und Becker konnten hier nicht berücksichtigt 
werden, da die Verff. nicht angeben, ob es sich um Kulturen von Männern oder Frauen 
handelt. 
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Tabelle V. 


Autoren 

mikroskop. + 
kulturell + 
in Proz. 

mikroskop. + 
kultureU 0 
in Proz. 

mikroskop. e 
kulturell + 
in Proz. 

von . . . positiven 
Befunden 

Weibliche Harnröhre 

Erler 

51,2 

20,0 

28,8 

125 

Göhring .... 

23,6 

-tl,4 

35,0 

140 

Gebärmutterhalskanal 

Felke 

60,9 

9,5 

39,6 

326 

Erler 

48,1 

21,1 

£0,8 

133 

Göhring .... 

22,6 

£0,0 

47,4 

173 


Bei den üntersuchungsergebnissen aus der weiblichen Harnröhre 
ist nur ein Vergleich mit den Resultaten Erlers möglich, da Felke keine 
Kulturen aus der Harnröhre anlegte. Erler erhielt hier durch die Kultur 
in 80 Proz. positive Befunde, ich nur in 59 Proz., entsprechend sind bei mir 
die positiven mikroskopischen Befunde bei negativer Kultur doppelt so hoch. 

Einen geringeren Unterschied zeigen die Untersuchungsergebnisse aus 
der Cervix. Felke hat in 90 Proz. positive Kulturbefunde, Erler in 79 Proz,, 
ich in 70 Proz. Dementsprechend sind die positiven mikroskopischen Befunde 
bei negativer Kultur bei Felke 10 Proz., bei Erler 21 Proz., bei mir 30 Proz. 
Andererseits sind die positiven kulturellen Befunde bei negativen mikro- 
skopischen Präparaten am höchsten bei mir (47 Proz.), etwas geringer bei 
Felke (40 Proz.), am niedrigsten bei Erler (31 Proz.). Man könnte an Hand 
dieser Zahlen verschiedene theoretische Möglichkeiten (Verschiedenheit des 
Krankengutes ^) usw.) über den unterschiedlichen Ausfall der vorliegenden 
Untersuchungen erörtern, davon soll aber abgesehen werden. 

Im folgenden soUen in der gleichen Weise die Ergebnisse mit der Neu- 
mannschen Kulturmethode wiedergegeben werden, die den obigen Aus- 


Tabelle VI. 


Autoren 

mikroskopisch 6 
kultureU 0 

mikroskop. + 
kulturell -f 

mikroskop. 4- 
kulturell 0 

mikroskop. 6 
kulturell + 

Zahl 

der 

Kul- 

turen 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Zahl der 
Kulturen 

Proz. 

Männliche Harnröhre | 

Neumann . 

69 

22,7 

174 

66,8 

8 

3,1 

19 

7,3 


Göhring . 

58 

38,1 

79 


13 

8,5 

2 

1,4 

162 

Weibliche Harnröhre J 

Albrecht . 

21 

42,9 

15 

30,6 

2 

4,0 

11 

22,6 

49 

Göhring . 

434 

84,6 

34 

6,6 

10 

2,0 

35 

6,8 

513 

Gebärmutterhalskanal | 

Albrecht . 

6 

10,2 

24 



■a 

20 

40,9 

49 

Göhring . 

428 

83,4 

28 




49 

9,6 

613 

Neumann . 

3736 

84,3 

232 

6,0 

31 

0,7 

437 

10,0 

4436 

Winkler . 

118 

70,7 

11 

6,5 

2 

1,2 

36 

21,6 

167 

Krückeberg 

215 

71,6 

12 

4,0 

5 

1,6 

68 

22,6 

300 


1) Unser Krankengnt bestand größtenteils ans chronischen und yorbehandelten Fällen. 
Es wurde hierbei beobachtet, daß besonders bei vorbehandelten Fällen die Züchtung viel 
schwerer gelang als bei frischen, obwohl im mikroskopischen Präparat Gonokokken nach- 
weisbar waren. 

Erste Abt> Orig. Bd. 144. 


32 
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führangen entsprechend jetzt weitaus größeres Interesse verdienen. Aus den 
nach der Tabelle IV angeführten Gründen sind die Ergebnisse wieder in 
zwei Tabellen zusammengestellt (s. Tab. VI u. VII). 


TabeUe VII. 


Autoren 

mikroskop. + 
kulturell + 
in Proz. 

mikroskop. + 
kulturell e 
in Proz. 

mikroskop. -O 
kulturell + 
in Proz. 

von . . . positiven 
Kulturen 

Männliche Harnröhre 

Neumann .... 

86,6 

4,0 

9,4 

201 

Göhring .... 

84,0 

13,8 

2,2 

94 

Weibliche Harnrohre 

Albrecht .... 

53,5 

7,2 

39,3 

28 

Göhring .... 

43,0 

12,7 

44,3 

79 

Gebarmutterhalskanal 

Albrecht .... 

54,5 



46,5 

44 

Göhring .... 

33,0 

9.4 

57,6 

85 

Neumann . . . 

33,1 

4,5 

62,4 

700 

Winkler .... 

22,5 

4,0 

78.6 

49 

Krückeberg . . . 

14,1 

5,9 

80,0 

85 


1) Die Ergebnisse von Neumann, Winkler und Krückeberg sind nur bedingt 
an dieser Stelle zu verwenden, da die Untersuehungsergebnisse aus Cervix und Urethra 
nicht getrennt mitgeteüt werden. Die Zahlen stellen die Untersuchungsergebnisse der Cervix- 
und Urethrakulturen dar. — Neumann teUt seine Resultate in zwei Arbeiten mit. In der 
einen Arbeit werden 3276 Kulturresultate angeführt, in der anderen 4436. Da ich annehmen 
muß, daß in den 4436 Kulturen die 3276 enthalten sind, habe ich in der Zusammenstellung 
nur die 4436 berücksichtigt. 

Die Tabelle zeigt folgendes; 

1. Männliche Harnröhre; Eine IJeberlegenheit der Kultur über die 
mikroskopische Untersuchung zeigt sich bei Neumann in 10 Proz., bei mir 
nur in 2 Proz. Mikroskopisch positive Befunde bei negativer Kultur sind 
bei mir über dreimal so hoch als bei Neumann (14; 4 Proz.). 

2. Weibliche Harnröhre; Hier verändert sich das Bild schon wesent- 
lich. Bei negativem mikroskopischen Präparat zeigt sich ein positiver Kultur- 
befund bei Albrecht in 39 Proz., bei mir in 44 Proz. Immerhin versagt die 
Kultur bei Albrecht in 7 Proz., bei mir in 13 Proz. 

_ 3. Gebärmutterhalskanal; Die Ecsultate sind hier bei den ver- 
schiedenen Autoren recht unterschiedlich. Den höchsten Prozentsatz bei 
negativem mikroskopischen Präparat und bei positiver Kultur hat Krücke- 
berg (80 Proz.), den niedr^sten Albrecht (45 Proz.). Bei den übrigen 
Autoren liegen die Kesultate in der Mitte zwischen beiden Werten. Albrecht 
hat gar keine Kulturversager, Neumann und Winkler in 4 Proz., Krücke- 
berg in 6 Proz., ich in 9 Proz. 

Zusammenfassend läßt sieh sagen, daß besonders bei der Frau, haupt- 
sächlich bei Cervixtalturen sich eine wesentliche Ueberlegenheit des Kultur- 
verfahrens über die mikroskopische Untersuchung feststellen läßt. Aber 
ünmerhin fcden sich auch in 5 — 10 Proz. Kulturversager! 

Vergleicht man meine Untersuehungsergebnisse der aeroben Methode 
mit denen mit dem Neumannsehen Verfmiren, so finden sich bei der weib- 
lichen Urethra in 29 Proz., bei der Cervix in 21 Proz. mehr positive Kultur- 
resultate mit dem Neumannschen Züchtungsverfahren. Also zeigt sieh auch 
hier bei der praktischen Anwendung der bedeutsame Fortschritt mit der 
Neumannschen Methode. 
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Schill ßbetrachtung. 

Betrachtet man nun auf Grund der vorliegenden Untersuchungen den 
augenblicklichen Stand der Frage, was leistet das Kulturverfahren im Ver- 
gleich mit der mikroskopischen Untersuchung für die Erkennung des Tidppers, 
so kann man folgendes sagen: 

Bei einmaliger Untersuchung ist das Kulturverfahren dem mikro- 
skopischen Präparat überlegen. Dies kommt besonders zum Ausdruck bei 
der weiblichen Gonorrhöe und zwar hauptsächlich bei Abstrichen aus dem 
Gebärmutterhalskanal, in etwas geringerem Maße auch bei der Diagnose des 
Trippers der weiblichen Harnröhre. Bei der Erkennung des männlichen 
Trippers ist eine Ueberlegenheit des Kulturverfahrens nicht nachweisbar. 
Ebenso wie die Zielersehe Klinik konnte ich feststellen, daß bei dem größten 
Teil meiner positiven^ Kulturbefunde bei täglicher weiterer Untersuchung 
auch noch mikroskopisch Gonokokken gefunden werden konnten. Nur in 
einigen Fällen, bei denen Gonokokken kulturell nachweisbar waren, konnten 
auch bei längerer mikroskopischer Kontrolle Gonokokken mikroskopisch nicht 
nachgewiesen werden. Vielleicht wäre es aber auch in diesen Fällen noch 
möglich gewesen, mikroskopisch Gonokokken zu finden, wenn man über die 
übliche Beobachtungszeit hinaus noch untersucht hätte ^). Das Kulturverfahren 
bedeutet also hauptsächlich einen Zeitgewinn, da der Nachweis der Gono- 
kokken häufig früher erfolgt als durch die mikroskopische Untersuchung, 
auch wenn man berücksichtigt, daß das Kulturverfahren erst nach 48 Std. 
Ergebnisse zeigt, währenddessen noch mehrere mikroskopische Präparate 
durchgemustert werden können^). Neben der frühzeitigeren Erfassung der 
KranMieitsfälle hat aber die Kultur noch einen besonderen Vorteil darin, 
daß eine große Anzahl zweifelhafter gramnegativer Kokken als Gonokokken 
identifiziert werden kann. 

Was bedeutet das nun für die Erkennung des Trippers un allgemeinen? 
Hierbei muß berücksichtigt werden, daß ein absoluter Vergleich des Kultur- 
verfahrens mit der mikroskopischen Untersuchung nur dann einwandfrei ist, 
wenn, was technisch auf Schwierigkeiten stößt, immer gleichzeitig und genau 
so häufig beide Untersuchungsmethoden angewendet werden. Wenn man 
aber täglich 1 — 2mal mikroskopisch untersucht und nur 1 — 2mal wöchentlich 
Kulturen anlogt, so ist es durchaus verständlich, daß die mikroskopische 
Untersuchung mehr positive Resultate liefern muß. Denn in emem Teil der 
Fälle, die in den Tabellen als kulturell und mikroskopisch negativ bei ein- 
maliger Untersuchung mitgeteilt wurden, wurden bei weiteren Kulturen und 
noch häufigeren miläoskopischen Untersuchungen nur noch mikroskopisch 
Gonokokken gefunden^). Dies kann man aber nicht als ein Versagen der Kultur 
auffassen. Denn jeder erfahrene Kliniker weiß, daß nicht zu jeder Zeit, be- 
sonders bei der weiblichen Gonorrhöe, Gonokokken ausgeschieden werden. 
In einem Sekret, in dem keine Gonokokken enthalten sind, können sie auch 
durch die Kultur nicht nachgewiesen werden. So kommt es vor, daß die 
Kultur negativ ausfäUt, weil am Tage der Abnahme keine Erreger im Sekret 
vorhanden waren, einige Tage später aber, an denen nur mikroskopische 
Untersuchungen angestellt wurden, Gonoko^en mikroskopisch nachweisbar 


1) Im allgemeinen wurde solange mikroskopisch und kulturell untersucht, bis beide 
Verfahren ein positives Ergebnis lieferten. Leider war dies aus äußeren Gründen nicht bei 
allen Patienten möglich, besonders bei solchen nicht, bei denen sowieso schon längere Zeit 
zur Feststellung des Trippers notwendig war. In diesen Fällen mußten wir uns, wenn der 
Befund eindeutig war, mit dem Nachweis durch ein Verfahren b^ügen. 

2) Bei dem größeren Teü der Fälle wurden allerdings schon während der 48stünd. Be- 
brütung der Platten Gonokokken mikroskopisch gefunden. 
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waren. Dies, d. h. die „Klinik der Gonorrhöe“ muß stets bei der Beurteilung 
der Frage berücksichtig werden. 

Weiterhin muß festgestellt werden, daß es in einem Teil der FäUe Kultur- 
versager gibt, d. h. negative Kulturen bei positivem Präparat bei gleich- 
zeitiger Abnahme des Sekretes. Infolgedessen ist eine gewissenhafte Durch- 
musterung der Präparate auch durch die Mwendung der Kultur in keiner 
Weise überflüssig geworden. Ebenso kann die Beobachtungszeit (und häufige 
mikroskopische Untersuchungen) von Personen, die verdächtig sind, an Tripper 
zu leiden, auch bei öfterer Anwendung der Kultur nicht abgekürzt werden. 
Der negative Ausfall der Kultur besa^ für die Erkennung des Trippers das 
gleiche wie ein negatives mikroskopisches Präparat. Daher kann das Kultur- 
verfahren die mikroskopische Untersuchung nicht ersetzen (wie z. B. bei der 
Diphtherie), sondern steht nur eine, weim auch sehr wertvolle Ergänzung dar. 
Das Züchtungsverfahren nach Neumann ist ein wesentlicher Fortschritt in 
der kulturellen Diagnose der Gonorrhöe. 

Zusammenfassung. 

Nach einer Uebersicht über die Literatur wird zuerst die bakteriologische 
Diagnose der Gonokokken ausführlich besprochen. Besonders eingehend be- 
handelt werden die Nährbodenfrage und die morphologischen und biologischen 
Eigenschaften der Gonokokken, deren Kenntnis zur Erkennung der Gono- 
kokken in der Kultur notwendig ist. Weiterhin wird an Hand der Literatur 
und eigener Untersuchungen zu dem Züchtungsverfahren nach Neu mann 
Stellung genommen. Der letzte Teil der Arbeit bringt einen Vergleich der 
kulturellen Diagnose des Trippers mit der mikroskopischen Untersuchung 
unter Berücksichtigung eigener Untersuchungen und der anderer Autoren. 
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Bakteriologische T57penuntersuchungen 
in histologischen Präparaten bei Nierentuberkulose. 

Von Dr. Eduard Groh und Dr. T. Remete. 

In früheren Untersuchungen hat Gröh nachgewiesen, daß bei den ver- 
schiedenen Formen menschlicher Tuberkulose immer sowohl humane als auch 
bovine Bazillen als Erreger nachgewiesen werden können (1). Ui weiteren 
Untersuchungen haben wir 53 Fälle von Urogenitaltuberkulose stu^ert, 
wobei wir fanden, daß, während mit der im allgemeinen gebrauchten Technik 
bei diesen Formen menschlicher Tuberkulose bovine Bazillen nur in 43,4 Proz. 
nachgewiesen werden konnten, mit der von Gröh verwendeten Technik dies 
in 100 Proz. der FäUe gelang (2). Wir fanden aber den bovinen Typus niemals 
allein, sondern immer zusammen mit humanen Bazihen und zwar in ver-, 
schiedenen Mengenverhältnissen zu letzteren, was zugleich zeigt, daß es 
bisher in keinem unserer Fälle gelang, einen reinen Typus als Erreger nach- 
zuweisen. Es war daher weiteres Ziel unserer Untersuchungen, zu forschen, ob: 

1. die beiden Typen, also der humane und der bovine, schon in den aller- 
ersten Stadien der Tuberkulose zugleich vorhanden sind, weiter ob 

2. die beiden Typen innerhalb eines Herdes sind, ob 

3. ein Zusammenhang zwischen der Schwere der Erkrankung und dem 
quantitativen Verhältnis der beiden Typen zueinander besteht. 

Zu Untersuchungen dieser Art hielten wir die Nierentuberkulose für 
sehr geeignet, weil: 

1. die aus dem Ureterkatheterharn gezüchteten Kulturen in ihren Eigen- 
schaften mit den aus dem operativen Nierenmaterial gezüchteten Kul- 
turen verglichen werden konnten. 

2. weil wir in der tuberkulösen Niere die verschiedensten Stadien der 
Erkrankungen finden, vom frühesten Beginn bis zu den schwersten 
Zerfallserscheinungen (Kavernen). 

Methodik. 

Aus den tuberkulösen Herden der operativ entfernten Nieren wurde zu- 
erst zur bakteriologischen Kultur Material entnommen und dann dieselbe 
Stelle zwecks histologischer Untersuchung ausgeschnitten und sofort ver- 
arbeitet. 

Nährboden: Es wurde ein Eiernährboden verwendet, der Proz. 
Asparagin, 2% Proz. Glyzerin und P/a Proz. verkleisterte Kartoffelstärke ent- 
hielt, ohne Farbstoffzusatz. Ferner 4proz. Glyzerinbouillon und Sautonlösung. 
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Die erste Verimpfung erfolgte entweder mit frisch und steril entnomme- 
nem tuberkulösen Material oder einem solchen, welches vorher mit 25 Vol-proz. 
HCl-Lösung und nachfolgender Neutralisierung und Auswaschen vorbehandelt 
worden war. 

Das histologische Untersuchungsmaterial wurde in der gewohnten Weise 
(Formalinfixierung, Methylbenzoat — Paraffineinbettung) verarbeitet und die 
Schnitte mit der Methode nach Ziel-Neelsen gefärbt. 

Die Zahl der von uns untersuchten Fälle betrug 55 Nieren- und 1 Hoden- 
tuberkulose. 

Die Züchtung der Kulturen aus den Herden erfolgte immer auf dem 
obenerwähnten ungefärbten Eiernährboden unter Beobachtung der Größe, 
Gestalt, Farbe, Wachstumsgeschwindigkeit der Kolonien und der inneren 
mikroskopischen Struktur der Stäbchen. Die zu untersuchenden Kolonien 
wurden einesteils auf Eiernährboden, andernteils auf die erwähnten flüssigen 
Nährböden überimpft. Erhielten wir schon in der ersten Generation genügend 
Kolonien, so verwendeten wir diese zu den Tierversuchen. War dies nicht 
der FaU, so wurde die zweite Generation auf Eiernährboden hierzu verwendet. 
Von jedem Falle impften wir mindestens 3 Kaninchen und 3 Meerschweinchen; 
die Kaninchen wurden mit 1 cg Bazillen subkutan, die Meerschweinchen mit 
1 mg Bazillen ebenso infiziert. 

Entsprechend den tuberkulösen Veränderungen in den Nieren teilten 
wir unsere Ergebnisse in Gruppen ein und bringen diese in der nachstehenden 
Tabelle. Wir müssen hier erwähnen, daß wii’ oft in ein und derselben Niere 
die verschiedensten tuberkulösen Veränderungen fanden. So Tuberkel, In- 
farkte, Papillargeschwüre, tuberkulöse Abszesse bzw. Kavernen. In anderen 
Fällen war das Bild der tuberkulösen Veränderungen einförmiger und wir 
fanden dann in den exstirpierten Nieren entweder nur Kavernen oder nur 
Tuberkel (siehe folgende Tabelle). 
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Unsere Tabelle gliedert sich in zwei Teile: 1. in die kulturellen Ergebnisse 
der untersuchten Fälle, wobei als Kulturausgangsmaterial die genannten 
Herde diäten und 2. die Ergebnisse der morphologischen Typenbestimmung 
in den histologischen Schnitten aus den zum Kulturverfahren verwendeten 
Gewebsherde. Bei der histologischen Typenbestimmung erfolgte die Fest- 
stellung der Typenzugehörigkeit der Stäbchen in den nach Ziehl-Neelsen 
gefärbten Schnitten auf Grund der Stäbchenstruktur. Wir halten es für 
wichtig, zu erwähnen, daß die Ergebnisse dieser morphologischen Typen- 
bestimmungen in allen Fällen mit den Ergebnissen des bakteriologischen 
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Züchtungsverfalireiis übereinstimmen. Die in der Tabelle als „wenig Ba- 
zillen^^ bezeichneten Fälle sind so zu verstehen, daß es auch bei stunden- 
langem Suchen nicht gelang, in den Schnitten soviele Stäbchen zu sichten, 
daß daraus eine sichere Bestimmung der Typenverteilung möglich gewesen 
wäre. In diesen Fällen fanden wir nur einige säurefeste humane und bovine 
Stäbchen, sehr oft neben einer Unzahl von anderen, nicht säurefesten Tuberkel- 
bazillen, die wir natüiiich bei der Typenbezeichnung in der Tabelle außer acht 
ließen. Die nicht säurefesten Tuberkelbazillen nahmen wir infolge ihrer 
schwachen Färbbarkeit oft nur kaum wahr, und bei einem großen Teil der- 
selben war die Stäbchenkontur derart verwaschen, daß man ihre Anwesen- 
heit nur mehr ahnen konnte. Bei diesen letzteren Stäbchen machten die in 
den blassen Stäbchen befindlichen, etwas stärker gefärbten Körnchen uns 
auf diese Bazillen aufmerksam. Es kam aber auch vor, daß nicht nur die 
Stäbchen, sondern auch die Körnchen ungefärbt waren. Betrachten wir nun 
die in der Tabelle angeführten einzelnen tuberkulösen Veränderungen. 

Kavernen. 

Den größten Teil unserer Untersuchungen bildeten die tuberkulösen Ab- 
szesse bzw. Kavernen. Ihre Zahl betrug 63, die wir in 36 verschiedenen Nieren 
fanden. Das Untersuchungsmaterial entnahmen wir auf zweierlei Art: ent- 
weder drangen wir mit einer Pasteurpipette durch die Abszeßwand in das 
Innere ein, so im Falle dünnen Kaverneninhaltes, oder wir eröffneten die 
Niere bzw. Kaverne, wenn deren Inhalt käsig oder sehr dickflüssig war. In 
letzterem Falle verimpften wh das Material mit der Platinöse auf den Eier- 
nälirboden. Die histologischen Untersuchungen erfolgten in der Wand der 
Kaverne, aus der wir in jedem Falle außerdem noch Kulturen anlegten. Unter 
diesen Umständen stellten wir fest, daß in allen Fällen, in denen der Herd 
bzw. der Kaverneninhalt sich zu erweichen begann, sowohl die Kulturen 
aus dem Kaverneninhalt und aus der Kavernenwand als auch die histologischen 
Schnitte aus der Kavernenwand morphologisch dieselbe Bazihentypenvertei- 
lung zeigten. In diesen Fällen fanden wir neben humanen in großer Anzahl 
bovine Bazillen, die sich nicht nur kulturell, sondern auch im Tierversuch 
als bovine erwiesen. Bei den histologischen Untersuchungen waren wir be- 
müht, das zahlenmäßige Verhältnis zwischen den humanen und den bovinen 
BaziUen in den einzelnen Schnitten festzustellen. Wir fanden dabei, daß das 
Verhältnis der beiden Typen zueinander wechselweise etwa 30 — 70 Proz. 
betrug, d. h., daß sowohl die humanen wie die bovinen BaziUen in den er- 
weichenden Herden niemals weniger als etwa 30 Proz. und niemals mehr als 
etwa 70 Proz. ausmachen. Andere &gebnisse erhielten wir, wenn der Kavernen- 
inhalt flüssig war. Je flüssiger nämlich der Inhalt der Kavernen war, desto 
mehr humane Bazillen fanden wir in den aus dem Kaverneninhalt gezüchteten 
Kulturen im Verhältnis zu den bovinen. So gab es Kavernen, aus deren 
Inhalt wir bei der Züchtung Kulturen mit humanem Charakter mit fast nur 
humanen Stäbchen erhielten. In diesen Fällen waren die Kulturen aus der 
Kavernenwand bovinen Charakters und enthielten fast ausschließlich bovine 
Stäbchen. Dieser Gegensatz zwischen Kavernenwand und Kaverneninhalt 
bezüglich des Typus der darin gefundenen Stäbchen war uns vollkommen 
unverständlich. Daher bemühten wir uns sorgfältig, diesen Umstand zu klären. 
Bei unseren histologischen Untersuchungen war uns aufgefallen, daß an sehr 
vielen Stellen isoliert nur zeUige Infiltration gefunden wurde, aber kein Tu- 
berkel. Bei sorgfältiger Untersuchung dieser oft sehr ausgedehnten zelligen 
Infiltrationen fiel uns auf, daß in diesen gewöhnlich keine säurefesten Bazillen 
zu sehen waren, sondern nur Gruppen aus Körnchen und nicht säurefesten 
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Stäbchen. Von diesen Gruppen stellten wir aber fest, daß sie eigentlich bovine 
Bazillen seien und die Körnchen zumeist nicht frei, sondern in ungefärbten 
Stäbchen liegen. Diese größeren oder kleineren Gruppen von Körnchen und 
nicht säurefesten Stäbchen waren aber niemals in Blutgefäßwänden zu finden, 
und wir fanden in diesen Gruppen niemals humane BaziUen. Auf Grund 
dessen mußten wir also annehmen, daß diese Gruppen von nicht säurefesten 
bovinen Bazillen nicht als Gruppen an diese Stellen gelangten, sondern das 
Vermehrungsprodukt einzelner dorthin gelangter Bazillen darsteilen. Im Ver- 
laufe der Vermehrung dieser Bazillen kam wahrscheinlich auch die zellige 
Miltration zustande und infolge der phagozytären Tätigkeit der umgebenden 
ZeUen sowie anderer immunbiologischer Umstände verloren diese bovinen 
Bazillen ihre Säurefestigkeit und vielleicht auch ihre Lebensfähigkeit. Unsere 
diesbezügliche Annahme wird auch durch die Beobachtung unterstützt, daß 
wir oft in Leukozyten solche wenig oder nicht säurefeste Stäbchen fanden. 
Die erwähnten Bazillengruppen befanden sich in den zeitigen Infiltrationen 
zwischen gut gefärbten und gut konturierten ZeUen mit erhaltenem Kern, 
was dafür spricht, daß diese BaziUen als solche und ihre Stoffwechselprodukte 
nicht fähig sind, die Gewebszellen ernstlich zu schädigen, so daß sie zugrunde 
gehen. Gerade das Fehlen der Zellen- bzw. Gewebsnekrose erklärt aber auch 
das Fehlen einer Proliferation in diesem FaUe, und so wird es erklärlich, warum 
diese Gruppen von bovinen BaziUen niemals zur Tuberkelbildung führen. 
Dieser Umstand zeigt, daß die bovinen BaziUen im menschlichen Organismus 
sich zwar vermehren, aber nur geringe Gewebsreaktionen hervorrufen (zellige 
Infiltration), um dann unter Einwirkung der umgebenden KörperzeUen zu- 
OTunde zu gehen. Aehnlich liegen die Verhältnisse im tuberkulösen Abszeß- 
eiter, in welchem wir neben säurefesten humanen zahlreiche nicht säurefeste, 
im Zugrundegehen begriffene, bovine BaziUen finden. Der Umstand, daß 
in den aus dem Abszeßeiter gewonnenen vorwiegend humanen Kulturen immer 
auch wenige bovine Stäbchen zu finden sind, spricht dafür, daß in dem Eiter 
einige bovine BaziUen ihre Lebens- und Vermehrungsfähigkeit behalten haben. 
In unserer früheren Arbeit über die Muchschen Granula (3) aber haben wir 
schon berichtet, daß die Wirkung des Eiters nicht bei den bovinen Stäbchen 
Halt macht, sondern früher oder später auch die scheinbar resistenteren hu- 
manen Bazillen angreift, wodurch auch diese ihre Säurefestigkeit und später 
Lebensfähigkeit verlieren. Der Eiter aus solchen Abszessen ist dann für keine 
Tierart mehr pathogen, und es lassen sich aus demselben keine Kulturen 
züchten. Im Verlaufe unserer Untersuchungen fanden wir in den Meren 
29 solche sterile Abszesse. 

Bei Untersuchung der Wand der erwähnten 29 Abszesse fanden wir mit 
Ausnahme von sieben in histologischen Schnitten in der Wand des Abszesses 
noch säurefeste Stäbchen. Abgesehen von diesen 7 Fällen konnten wir in 
den übrigen 22 Fällen auch tatsächlich Kulturen aus der Kavernenwand 
herpszüchten. Bei Untersuchung dieser Kulturen auf Typen fanden wir ver- 
schiedene Abstufungen. Je mehr die Wandnelüose fortgeschritten war, desto 
weniger säurefeste bovine Bazillen waren sowohl in den histologischen Prä- 
paraten zu finden als auch in den Kulturen nachzuweisen. Unsere kulturellen 
Untersuchungen stützten wir dann mit dem "Kerversuche. fBei Prüfung der 
Abszeßwand gegen das gesunde Gewebe zu fanden wir nur zellige Infiltration 
mit vereinzelten säurefesten oder in Gruppen liegenden, nicht säurefesten 
bovinen Bazillen. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daß die Verkäsung und KoUi- 
quation nur bei Vorhandensein einer gewissen Anzahl (etwa 30 — 70 Proz.) 
boviner Bazillen zustande kommen kann, und wir halten es für wahrscheinheh. 
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daß die Verkäsung nicht durch die beim Zerfall der Leukozyten freiwerdenden 
unbekannten Wirkungsstoffe (Enzyme) hervorgerufen wird (4), sondern durch 
Stoffwechselprodukte der Tuberkelbazillen, die auftreten, wenn humane und 
bovine Bazillen in einem gewissen Mengenverhältnis zueinander vorhanden 
sind. Die Kolliquation ist dann bereits eine Folge leukozytärer Tätigkeit. 

Papillare Geschwüre. 

Die Zahl der diesbezüglichen Fälle beträgt 16 und mit Ausnahme eines 
erhielten wir in 15 FäUen Kulturen. In 9 Fällen war der Charakter der Ktd- 
turen auf Grund ihres Wachstums als bovin zu bezeichnen, und diese Stämme 
waren für Kaninchen pathogen. 3 Stämme zeigten in der Kultur humanes 
Gepräge, waren aber für Kaninchen ebenfalls pathogen. Die mikroskopische 
Untersuchung dieser Stämme aber zeigte, daß in jedem von ihnen eine be- 
trächtliche Anzahl boviner Bazillen vorhanden war, so daß ihre Pathogenität 
für Kaninchen damit erklärt ist. Bei den histologischen Untersuchungen sahen 
wir in 3 papillären Geschwüren die bovinen BaziUen in riesig großen, aber 
ganz getrennt stehenden Gruppen, zwischen denen einzelne kleinere Gruppen 
humaner Bazillen standen. Dieser Befund ist ein wichtiger Beweis 
dafür, daß die humanen Stäbchen sich nicht in bovine ver- 
wandeln und sowohl die humanen als auch die bovinen Bazillen 
ihren eigenen Entwicklungsgang nebeneinander, aber getrennt 
verfolgen und darum in getrennt liegenden Gruppen zu finden sind. Daß 
wir zwischen großen Gruppen von bovinen Stäbchen nur kleine Gruppen 
von humanen fanden, obwohl es allgemein bekannt ist, daß die humanen 
BazUlen sich viel schneller vermehren als die bovinen, zeigt, daß die Ent- 
wicklung dieser humanen Bazillen gehemmt ist, und zwar durch die gleich- 
zeitig in überwiegender Anzahl vorhandenen bovinen, eine Erscheinung, auf 
die einer von uns bereits in seiner früheren Arbeit hinwies (5). Ohne diese 
Annahme einer Wachstumshemmung wäre es nicht erklärlich, warum die 
Gruppen der in Kulturen viel langsamer wachsenden bovinen um so vieles 
größer sind als die der humanen. In den histologischen Schnitten fanden 
wir die bovinen Bazillen sowohl in den Wänden der papiUaren Geschwüre 
wie in denen der Kavernen immer im abgestorbenen Gewebe und niemals 
in dem dieses bedeckenden Eiter. In diesem fanden wir höchstens nicht 
säurefeste Stäbchen mit verwaschenen Konturen. Gegen das gesunde Gewebe 
zu nahm die Säurefestigkeit der Stäbchen allmählich ab, ja sie hörte sogar 
ganz auf. Diese nichtsäurefesten Bazillen waren aber niemals humane. Das 
Bild war also dasselbe, wie wir es bei der Abszeßwand der Kaverne gesehen 
hatten, und deshalb müssen auch die papillären Geschwüre als kleinere, zer- 
fallene tuberkulöse Abszesse betrachtet werden, bei deren Entstehung die 
bovinen Bazillen eine ebenso große EoUe spielen wie bei der Entstehung einer 
Kaverne. Im allgemeinen betrachten die Forscher aber die papillären Ge- 
schwüre als die erste Station der Kierentuberkulose (6). Nach dem Gesagten 
ist es also offensichtlich, daß die bovinen Bazillen der späteren Erkranlmng 
den Weg bereiten, die dann nur beim Uebergreifen von humanen Bazillen 
zum Ausbruch kommt. 

Tuberkel. 

Die Zahl der von uns untersuchten diesbezüglichen Fälle beträgt 11, die 
makroskopisch isoliert und von verschiedener Größe (Hirse- bis Hanfkorn- 
größe) waren. Außer diesen untersuchten wir noch 33 Fälle von aus klei- 
neren und größeren Tuberkeln zusammengesetzten sogenannten Tuberkel- 
konglomeraten. Von diesen 44 Tuberkeln erhielten wir in 12 Fällen keine 
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Kulturen. Unter den verbleibenden 32 Fällen gelangten wir in 19 Fällen 
zu Stämmen, die sich sowohl beim kulturellen Züchtungsverfaliren als auch 
im Tierversuch als typisch humane Stämme erwiesen. In all diesen Stämmen 
aber fanden wir, wenn auch natürlich in der Minderzahl, immer vereinzelte 
bovine Stäbchen. 9 Stämme erwiesen sich kulturell und im Tierversuch als 
bovin, und jeden dieser gewannen wir aus käsig erweichten Tuberkeln; diese 
Tuberkulome w^aren also eigentlich kleinere tuberkulöse Abszesse. In 4 FäUen 
waren die Kulturen unserer Stämme atypisch, sie wuchsen in den Kulturen 
eugonisch, waren für Kaninchen pathogen, was mit dem zahlreichen Vor- 
handensein boviner Stäbchen in den KÜturen im Einklang steht. 

Histologische Untersuchungen. Abgesehen von den im Erweichen 
begriffenen Tuberkeln fanden wir in keinem der histologischen Präparate in 
größerer Zahl bovine Bazillen^). In 7 Fällen fanden wir ausschließlich nicht 
säurefeste Bazillen, in 5 Fällen wieder konnten in den Schnitten überhaupt 
keine Bazillen gefunden werden. In keinem der histologischen Präparate 
fanden wir in den Tuberkeln ausschließlich bovine Bazillen, ja auf jedes der 
wenigen bovinen Stäbchen kamen immer bedeutend mehr humane Bazillen. 
Hingegen gab es Tuberkel, in denen zwar sehr wenige, aber ausschließlich 
humane Stäbchen vorhanden waren; das Zentrum solcher Tuberkel zeigte 
bereits Nekrose, in welcher wir manchmal verwaschene, nicht säurefeste 
Stäbchen erblickten, die in günstigen Fällen ihrer Struktur nach als gewesene 
bovine Bazillen angesprochen werden konnten. 

Ziehen wir all dies in Betracht, so sind wir geneigt anzunehmen, daß 
Tuberkel nur dann entstehen, wenn beide Typen des Tuberkuloseerregers 
zugleich in den erki’ankten Organen Vorkommen. Da wir nämlich in den 
Präparaten niemals mit voller Sicherheit ausschließlich nur humane Bazillen 
finden konnten, so wären wir geneigt, als künftige Arbeitshypothese an- 
zunehmen, daß auf die Wirkung humaner Bazillen allein Tuberkel niemals 
entstehen. 

Infarkte. 

Die Zahl unserer diesbezüglich untersuchten Fälle beträgt 5. In 4 Fällen 
erhielten wir atypische Kulturen, die anfänglich eher bovinen Charakter 
trugen, im Verlaufe der weiteren Züchtung aber immer mehr humanes Ge- 
präge annahmen. Diese Kulturen waren für Kaninchen in geringerem Maße 
pathogen, nach einigen Generationen verloren sie diese fast vollständig. Mikro- 
skopisch fanden wir in diesen Kulturen in den ersten Generationen etwa 
20 Proz. bovine Stäbchen, die sich in den folgenden Generationen allmählich 
fast verloren. Daß aber diese 20 Proz. tatsächlich bovine Stäbchen waren, 
konnten wir durch Kaninchenpassage und Kulturversuche beweisen. Einer 
der Infarktstämme hatte ausgesprochen bovinen Charakter. In den histo- 
logischen Präparaten der Infarktfälle sahen wir zellige Infiltration mit säure- 
festen und nicht säurefesten Stäbchen, weiterhin zerstreut kleinere und größere 
Tuberkel mit Eiesenzellen, in welchen wir häufig paarige Stäbchen fanden, 
von denen wir nicht selten feststellten, daß das eine human, das andere bovin 
war. Diese Tuberkel fanden wir hauptsächlich neben den zeUigen Infiltra- 
tionen. In zwei von den Infarktfällen waren verhältnismäßig zahlreiche 
bovine Bazillen im Gewebe, die aber nicht aUe säurefest waren. Neben den 
säurefesten bovinen Stäbchen fanden wir in diesen Schnitten auch vereinzelte 
humane; die beiden Bazillentypen waren zwischen den Epithelzellen ver- 
streut, um sie herum sehr starke Infiltration, Exsudation und ftoliferation. 


1) Wir bemerken, daß wir in den Präparaten viele hunderte mikroskopische Tuberkel 
fanden und auch die makroskopisch solitären Tuberkel aus kleineren Tuberkeln entstanden. 
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Pyelumtuberkulose. 

Wir untersuchten 6 diesbezügliche Fälle. In einem dieser erhielten wir 
Kulturen mit ausgesprochen humanem Charakter, in denen auch mikro- 
skopisch die humanen Bazillen in deutlicher Mehrzahl waren, in zwei Fällen 
bovine Kulturen, in drei Fällen wieder erhielten wir atypische Kulturen mit 
eher humanem Charakter, die aber im Tierversuch für Kaninchen pathogen 
waren. Mikroskopisch waren in den letzteren humane und bovine Bazillen 
in ungefälir gleicher Anzahl vorhanden. Nach dem Gesagten konnten auch 
die histologischen Schnitte keine Ueberraschungen bieten, weil wir z. B. in 
einem Falle bovine Bazillen in überwiegender Mehrzahl fanden, aber im 
abgestorbenen Zelldetritus. 

Ureter tuberkulöse. 

In einem Falle fanden wir im verschlossenen Ureter (der einer tuber- 
kulösen Niere angehörte), eine dicke, weißlich-gelbliche raWartige Masse, 
in der Bazillen weder mikroskopisch noch auf kulturellem Wege nach- 
gewiesen werden konnten. In den histologischen Schnitten fanden wir eben- 
falls keine säurefesten Bazillen, sondern nur Zelltrümmer und Stäbchen mit 
vollkommen verwaschenen Konturen. Ein ganz ähnliches Bild wie dieses 
fanden wir einmal auch in einer Niere, wobei fast die ganze Niere aus der- 
artigen zerfallenden Abszessen bestand, die von den Klinikern als Degeneratio 
massiva bezeichnet wurde. 

Hodentuberkulose. 

In einem Falle nahmen wir die histologische Untersuchung vor, wobei 
die Befunde vollkommen mit dem bisher Gesagten übereinstimmten. 

Zusammenfassung. 

Es wurden 55 Nieren- und 1 Hodentuberkulose auf das gleichzeitige 
Vorkommen und gegenseitige Mengenverhältnis von humanen und bovinen 
Bazillen kulturell und histologisch untersucht. Wir fanden, daß die bovinen 
Bazillen allein nur eine zelhge Infiltration hervorrufen, bald aber ihre Säure- 
festigkeit und später auch die Lebensfähigkeit verlieren. Bovine Bazillen 
konnten niemals als alleinige Erreger von Tuberkeln festgestellt werden. Wir 
kommen aber auf Grund der Untersuchungen zu der Ansicht, daß auch die 
humanen BaziUen allein niemals die Bildung eines Tuberkels auslösen können. 
In jedem Tuberkel fanden sich beide Erregertypen zugleich, aber fallweise 
in einem verschiedenen quantitativen Verhältnis. Betrug das Mengenverhält- 
nis der beiden Typen wechselweise etwa 30 — 70 Proz., so kam es zur käsigen 
Erweichung der Herde. Auf Grund dieser Beobachtungen im Zusammen- 
hänge mit unseren früheren Ergebnissen kommen wir zum Schlüsse, daß die 
bovinen Bazillen bei Entstehung und Verlauf der menschlichen Urogenital- 
tuberkulose eine wichtige EoUe spielen. 

Sdirifttum. 

1) Gröh, E., Z. Tbk. 74 (1936). — 2) Gröh, E., u. Remete, T., Zbl. Bakter. I Orig. 
143 (1939). — 3) Gröh, E., Zbl. Bakter. I Orig. 139 (1937). — 4) Tendeloo, N. Ph., Path. 
Anatoniie. Brauer-Schröder-Blnmenfeld, Handb. d. Tbk., Bd. I, 1914. — 6) Gröh, E., Z. 
Hyg. 12a (1939). — 6) Lieberthal, F., a. Ruth, Th., Surg. Gynecol. a. Obstet. 60 
(1932). 
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A. Ill^nyi, 


Nachdruck verlöten, 

[Aus der Pockenabteilung des Instituts Robert Koch 
(Abteilungsdirektor: Prof. H. A. Gins).] 

Aerobes Wachstum von anaeroben Zahnbakterien. 

Von A. nienyi. 

Die Trichobakterien, zu denen man auch die Leptothrix rechnet, sind 
die größte, aber wenig erforschte Gruppe der Bakterien der Mundhöhle. Sie 
sind nach früheren Anschauungen charakterisiert durch große Variabilität 
und große Anpassungsfähigkeit an gesundes und krankes Gewebe [Hunte - 
müller (1)]. Durch die Entdeckung und ßeinzüehtung einer ^oßen Gruppe 
von streng anaerob wachsenden, nicht versporenden Mikroben in der mensch- 
lichen Mundhöhle ist es Gins (2) in den letzten 10 Jahren gelungen, ganz 
andere und tiefere Einblicke in die Zusammensetzung und Verteilung der 
Mundhöhlenflora zu tun. Auf Grund seiner Erfahrungen läßt sich diese Flora 
in zwei Gruppen aufteilen, deren Trennung an und im Zahn jetzt schon be- 
friedigend gelingt. — Ein Teil der am Zahn nachweisbaren Flora kann als 
„Durchgangsflora“ betrachtet werden, ein anderer als „Standortflora“. Die 
erstere besteht vorwiegend aus denjenigen Keimen, die mit der Nahrung in 
die Mundhöhle gelangen. Die Standortflora hat augenscheinlich eine ganz 
andere Genese. Sie besteht vorwiegend aus streng anaeroben Keimen aus 
den Gruppen der Fadenbakterien, SpiriUen, fusiformen Bazillen usw. Ln 
Jahre 1936 wurden sechs genau durchuntersuchte FäUe beschrieben [Gins (3)], 
bei welchen an der pathogenen Bedeutung der anaeroben Leptothricheen nicht 
mehr gezweifelt werden konnte. Sie war damals schon durch den Nachweis 
spezifischer Agglutinine im Patientenserum und durch die erfolgreiche An- 
wendung von Autovakzinen aus anaeroben Leptothrixkulturen gestützt. 

Nach zahlreichen Vorarbeiten trat die Karies mehr in den Vordergrund 
der Bearbeitung. Zu Anfang des Jahres 1937 wurde [Gins (4)] über die ein- 
gehende bakteriologische Analyse einer Reihe von Kariesfällen berichtet und 
darauf Mngewiesen, daß die anaeroben Mundbakterien in dieser Kariesflora 
die Hauptrolle spielen. 

Im folgenden möchte ich mich mit dem biologischen Verhalten dieser 
Mundbakterien beschäftigen. Es ist bekannt, daß es im Munde gute aerobe 
Verhältnisse gibt, und es steht außer Zweifel, daß die von Gins beschriebene 
„Standortflora“ anaerob ist. Fraglich ist nur, wie wir diese beiden Tatsachen 
nüteinander in Einklang bringen können. Sind solche Stoffe bekannt, die 
die Anaeroben zu Aeroben machen? Können wir diese im menschlichen 
Organismus finden? Können wir einen solchen Nährboden künstlich her- 
steUen, der im Organismus aus den vorhandenen Stoffen entsteht und der 
trotzdem zur aeroben Züchtung der Anaeroben geeignet ist? 

Bei der Lösung der Frage hatte ich die Vorstellung, daß das im mensch- 
lichen Organismus vorhandene Vitamin C oder die von den Bakterien ge- 
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sehaffenen Stoffwechselprodukte — die nach Bereiicsi-I116nyi (5) mit 
großer Wahrscheinlichkeit das Vitamin C enthalten — dazu fähig sind, daß 
sie die streng anaeroben Stämme zu aeroben machen. Seit den Untersuchungen 
.von Ehrismann (6) kennen wir die Eolle des Vitamins C bei den sporen- 
bildenden Anaeroben, die wir uns nach dem Verfasser auf der Grundlage der 
Eeduktion vorstellen müssen. Ueber die Steigerung des von den Bakterien 
geschaffenen empfindlichen Oxydations-Eeduktionssystem berichten meine 
mit Berencsi (7) durchgeführten Versuche. — Die Kenntnis derselben machte 
die Lösbarkeit des Problems wahrscheinlich, und zwar mit Hilfe des Vita- 
mins C oder der Stoffwechselprodukte der Bakterien. Das nahm ich um so 
mehr an, weil die Untersuchungen von Büsing-Illenyi (8) gezeigt hatten, 
daß durch das Filtrat von Bac. prodigiosus die sporenbüdenden anaeroben 
Stämme zu aeroben gemacht werden können. 

Die Versuche habe ich so durchgeführt, daß ich einige Anaerobier in 
flüssigem Nährboden auf aerobe Weise gezüchtet habe. Ich habe vorläufig 
mit zwei Stämmen gearbeitet, und zwar mit Leptothrix tenuis (früher 
Gins XIX) und mit einem Fusiformis-Stamm, der aus meiner eigenen Mund- 
flora stammte. Auf der Fortner-Platte wuchsen beide Stänune innerhalb 
von 48 Std. gut, auf der aeroben Platte jedoch nicht. Zu den Versuchen ver- 
wandte ich kristallisiertes C-Vitamin, das ich teils in KristaUform, teils in 
gelöstem Zustande dem Kulturmedium beigefügt habe. Das Prodigiosus- 
filtrat habe ich so hergestellt, daß ich in 2proz. Xylosebouillon den Bac. 
prodigiosus 4 — 16 Tage im Thermostat gezüchtet habe. Die Bakterien habe 
ich durch Filtrierung durch Berkefeld-Filter entfernt, und das so gewonnene 
MstaUklare Filtrat habe ich sogleich benutzt. Von den Stämmen wissen wir, 
daß sie in gewöhnlicher Bouillon sich nicht züchten lassen und in Leber- 
bouiUon nur dann, wenn wir sie mit Vaselin abschließen. 


Tabelle I. 


Datum: 

2. 5. 39 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Bemerkung 

Ster. pr. 
Vitamin C 
Leber- 
bouillon 
mit 

Vaselih 

Ster. pr. 
Vitamin C 
Bouillon 

Vitamin C 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
ohne 
Vaselin 

Vitamin C 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
mit 

Vaselin 

Ohne Vit. 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
ohne 
Vaselin 

Ohne Vit. 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
mit 

Vaselin 

6.6. 39 

8. 6. 39 
12. 6. 39 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

positiv 

negativ 

negativ 

positiv 

positiv 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

} Untersagung 

Wachstmnspruftmg 
auf Fortner-Platte 


Zuerst habe ich den Versuch unternommen, ob diese Stämme in ge- 
wöhnlicher Bouillon unter Hinzufügung von C-Vitamin ähnlich den sporen- 
bildenden Anaeroben zu züchten wären. Diese meine Versuche haben ein 
völlig negatives Ergebnis gehabt. — Ich bin weitergegangen und habe den 
Versuch mit LeberbouiHon unter Hinzufügung von C-Vitamin unternommen. 
Meine Ergebnisse waren die folgenden (Tab^eUe I). Wie aus der Tabelle 
hervorgeht, konnte ich Leptothrix tenuis mikroskopisch im Näfcboden nach- 
weisen, aber sie weiterzuzüehten gelang mir nicht. Dafür gibt es meiner 
Auffassung nach zwei Gründe: entweder war der Nährboden, den ich be- 
nutzte, nicht geeignet oder die Vitaminmenge, die ich hinzufügte, war zu 
gering. Ich wandte nun Aszitesbouillon an und zog auch den anderen Stamm 
zum Vergleich heran (Tabelle II). — Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist mir 





504 


A, Illönyi 



. Ster. pr. Vitamin C Vitamin C Ohne Vit. Ohne Vit. Vitamin C Vitamin C Ohne Vit. Ohne Vit. 

jjatum: gter. pr. Aszites- Lept. teniiis Lept.tenuis Lept. teniiis Lept.tenuis Fusiformis Fiisiformis Fiisiformis Fusiformis Bemerkung 
2.6.39 Aszites- bouillon Aszites- Aszites- Aszites- Aszites- Aszites- Aszites- Aszites- Aszites- 
bouillon mit bouillon bouillon bouillon bouillon bouillon bouillon bouillon bouillon 
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mit Fusiformis die Weiterziielitung des Stammes auf der Fortner-Platte ge- 
lungen, aber mit Leptothrix tenuis gelang mir dies wiederum nicht. Danach 
habe ich eine gesteigerte Quantität Vitamin C meinen Versuchen beigefügt, 
und zwar zuerst in Aszitesbouillon. Wie Tabelle III a und III b zeigen, be- 
wegt sich bei Fusiformis die Vitaminmenge, die zur Züchtung unbedingt 
notwendig ist, z'wischon 0,5 — 1,5 mg, während bei Leptothrix tenuis in 
Aszitesnährboden auch mit höherer C-Vitaminquantität ein Ergebnis nicht 
zu erreichen war. 

TabeUe III c. 


Datum: 

3. 5. 39 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Bemerkung 

Kontrolle 
ohne 
Vitamin 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 

0,1 mg 
Vitamin C 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
ohne 
Vaselin 

0,5 mg 
Vitamin C 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
ohne 
Vaselin 

2,0 mg 
Vitamin C 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
ohne 
Vaselin 

4,0 mg 
Vitamin C 
Lept. ten. 
Leher- 
bouillon 
ohne 
Vaselin 

5,0 mg 
Vitamm C 
Lept. ten. 
Leber- 
bouillon 
ohne 
Vaselin 

8. 5. 39 
12. 5. 39 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

positiv 

negativ 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

mikrosk. Unters. 
Wachstumsprüf, 
a. Fortner-Platte 


Danach bin ich wieder zu dem Nährboden zurückgekehrt, der mehr 
Erfolg versprach, und zwar zur Leberbouillon (Tabelle III c). Wie aus der 
Tabelle hervorgeht, muß man hierbei 4 mg C-Vitamin hinzufügen, um Lepto- 
thrix tenuis züchtbar zu machen. So scheint es außer Zweifel zu stehen, 
daß die Züchtung der Stämme mit Hilfe von C-Vitamin auch unter aeroben 
Bedingungen möglich ist, und ferner weisen diese Versuche darauf hin, daß 
•wir unter den Stämmen vom Gesichtspunkt der Züchtung bisher 
nicht bekannte Unterschiede machen können. Wälirend der Fusi- 
formis nur unter Hinzufügung einer verhältnismäßig kleinen Menge von 
C-Vitamin in Aszitesbouillon unter aeroben Bedingungen gezüchtet werden 
kann, entwickelt sich Leptothrix tenuis nur in Leberbouillon und unter Bei- 
fügung einer verhältnismäßig großen Menge von C-Vitamin. 

Eine weitere Frage war, ob die Versuche bei Beifügung von Stoffweehsel- 
produkten der Bakterien wiederholt werden können. Zu diesem Zweck habe 
ich die Stoffwechselprodukte des Bac. prodigiosus benutzt (Tabelle TV u. V). 
Wie die Tabellen zeigen, entwickelt sich der Bac. fusiformis in Aszitesnähr- 
boden mit Filtrat recht gut, dagegen wächst Leptothrix tenuis nicht. Diese 
Leptothrix kann nur in Lcberbouillon mit Filtrat gezüchtet werden. Aus 
diesem Versuch geht also hervor, daß das Filtrat der Kultur von Bac. 
prodigiosus im biologischen Sinne Vitamin C ersetzen kann. 


Tabelle IV. 


Datum: 

10. 5.39 

1 

2 

3 

4 

5 

Bemerkung 

Kontrolle 

Filtrat 

Leber- 

bouillon 

3,0 ccm 
Filtrat 
Lept. tenuis 
Leberbouill. 

Ohne 
Filtrat 
Lept. tenuis 
Leberbouill. 

3,0 ccm 
Filtrat 
Fusiformis 
Leberbouill. 

Ohne 

Filtrat 

Fusiformis 

Leberbouill. 

15.5.39 

19.5.39 

negativ 

negativ 

positiv 

positiv 

negativ? 

positiv 

positiv 
positiv j 

negativ ? 
positiv 

mikrosk. Unters. 
Wachstumrorüf. 
auf Fortner-Platte 


1) Vermehrung zweifelhaft, vielleicht überlebende Einsaat. 
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A. IllÄnyi, 


TabeUe V. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

Datum: 

10. 5. 39 

Kontrolle 

Aszites 

Bouillon 

1 

Kontrolle 

Filtrat 

Bouillon 

mit Aszites 
mit Filtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

mit Aszites 
ohne Filtiat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

ohne Aszites 
mit Filtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

ohne Aszites 
ohne Filtrat 
Lept. tenuis 
BouiUon 

15. 5. S9 
19. 5. 39 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 



1 7 

8 

9 

10 



Datum: 

10.6.39 

mit Aszites 
mit Filtrat 
Fusiformis 
Bouillon 

mit Aszites , 
ohne Filtrat! 
Fusiformis 
Bouülon 

ohne Aszites 
mit Filtrat 
Fusiformis 
Bouillon 

ohne Aszites 
ohne Filtrat 
Fusiformis 
Bouillon 

Bemerkung 

15. 5. 39 

19. 5. 39 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

mikroskop. Untersuchung 

Wachstumsprüfung 
auf Fortner-Platte 


1) 'Wachstum zweifelhaft, vielleicht überlebende Einsaat. 


Danach ■war es mein Bestreben, festzustellen, bei welchen quantitativen 
Verhältnissen dieser Ersatz gelingt. Mit einer vierzehntägigen Kultur von 
Bae. prodigiosus habe ich die Titrierung durchgeführt, ähnlich den Versuchen 
mit Vitamin C (Tabelle VI a und VI b). — 'Wie aus der Tabelle heryorgeht, 
genügt das Filtrat 1,0 ccm sowohl bei dem Fusiformis als auch bei Lepto- 
thrix tenuis dazu, die aerobe Züchtung zu ermöglichen. Diese Erscheinung 
beweist, daß das Filtrat der Prodigiosus-Kultur für die aerobe 
Züchtung ein ebenso brauchbares Medium ist wie das kristalli- 
sierte C-Vitamin. Die bei Tillmans nachweisbare Menge ist bedeutend 
geringer als die, die hier den quantitativen Verhältnissen des Ersatzes ent- 
sprechen würde, was uns folgern läßt, daß wir vielleicht auch an das 


Tabelle VI a. 


Datum; 

17. 6. 39 

1 

2 

3 

4 

Bemerkung 

Kontrolle 

Filtrat 

Leberbouiilon 

1,0 ccm 
Filtrat 

Leber bouülon 
Lept. tenuis 

3,0 ccm 
Fütrat 

Leberbouillon 
Lept. tenuis 

5,0 ccm 
Fütrat 

Leberbouülon 
Lept. tenuis 

20. 5. 39 

22. 5. 39 

negativ 

negativ 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

mikroskop. Untersuch. 
Wachstumsprüfung 
auf Fortner-Platte 


TabeUe VI b. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 


Datum: 

17. 5. 39 

Kon- 

troUe 

Aszites- 

bouülon 

0,5 ccm I 
Fütrat 1 
Aszites- 
bouiUon 

1,0 ccm 
Filtrat 
Aszites- 
bouülon 
Fusi- 
formis 

2,0 ccm 
Fükat 
Aszites- 
bouülon 
Fusi- 1 
formis 

3,0 ccm 
Fütrat 
Aszites- 
bouülon 
Fusi- 
formis 

4,0 ccm 
Fütrat 
Aszites- 
bouiUon 
Fusi- 
formis 

5,0 ccm 
Fütrat 
Aszites- 
bouülon 
Fusi- 
formis 

Bemerkung 

20. 5.39 

22. 5.39 

negativ 

negativ 

negativ 

negativ 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

mikrosk. Ulsters. 
Wachstnmspnif. 
a. Fortner-Platte 
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Vorhandensein anderer biologisch aktiver Stoffe im Filtrat von 
Bac. prodigiosus außer dem C-Vitamin denken müssen. 

Noch auf eine weitere Frage wollte ich im Zusammenhang mit diesen 
Versuchen eine Antwort erhalten, und zwar darauf, welche chemischen Stoffe 
zur Züchtung außer dem C-Vitamin noch notwendig sind. Bezüglich des 
Fusiformis war es ganz offenbar, daß außer NaCl, Pepton und Vitamin C noch 
Bouilloneiweiß und menschliches Eiweiß der Züchtung beigefügt werden muß. 
Zur Züchtung von Leptothrix tenuis ist dieser Nährboden aber noch nicht 
geeignet, sondern wir müssen — wie wir das gesehen haben — Leberbouillon 
hinzunehmen. Ich habe es für wahrscheinlich gehalten, daß das in der Leber 
enthaltene Glykogen hier eine Rolle spielen kann, deshalb habe ich daim bei 
meinen weiteren Untersuchungen glykogenhaltige Nährböden benutzt (Ta- 
belle VII). Aus der Tabelle kann festgestellt werden, daß beim Vorhanden- 
sein gewisser Glykogenquantitäten das Wachstum von Leptothrix tenuis 
auch unter aeroben Verhältnissen einsetzt. 


Tabelle VII. 


Datum; 

2.6.S9 

1 

2 

3 

4 

6 

6 

Kontrolle 

Glykogen 

Bouillon 

Kontrolle 

Filtrat 

Bouillon 

Glykogen 

1,0 ccm 
Filtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

Glykogen 
1,5 ccm 
Illtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

Glykogen 
2,0 ccm 
Filtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

Glykogen 
3,0 ccm 
Filtxat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

ö. 6. 39 

negativ 

negativ 

negativ 

positiv 

positiv 

positiv 

Datum: 

2. 6. 39 

7 

8 ' 

9 

10 

Bemerkung 

Glykogen 
1,0 ccm 

PU trat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

Glykogen 
1,5 ccm 
Filtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

Glykogen 
2,0 ccm 
Filtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

Glykogen 
3,0 ccm 
Filtrat 
Lept. tenuis 
Bouillon 

5. 6.39 

positiv 

positiv ? 

? 

positiv 

mikroskop. Untersuchung 


1) Glykogenmenge bei 3, 4, 5, 6 = 1 Messerspitze, bei 7, 8, 9, 10 = 2 Messerspitzen. 


Aus dem obigen geht klar hervor, daß die verwendeten Anaeroben- 
stämme auch in aerober Weise mit Hilfe von C-Vitamin gezüchtet werden 
können. Jene Stoffe, die zur Züchtung notwendig sind, finden wir alle im 
menschlichen Organismus, und so ist auch das aerobe Wachstum in der 
Schleimhaut des Mundes vorstellbar. Ob nun diese Stämme das 
C-Vitamin aus dem menschlichen Organismus herausziehen oder die Stoff- 
wechselprodukte anderer Bakterien aufbrauchen, kann aus diesen Versuchen 
nicht entschieden werden. Es ist aber wahrscheinlich, daß das C-Vitamin, 
welches für den menschlichen Organismus unentbehrlich ist, auch den Bak- 
terien im Gewebe nützlich ist. 

Zusammenfassung. 

1) Der Zusatz von Vitamin C in Gestalt von Askorbinsäure zur Leber- 
bouillon ermöglicht die Züchtung der streng anaeroben Leptothrix tenuis 
(früher Gi XIX bezeichnet) ohne Vaselinesiegel. 

2) In gewöhnlicher Nährbouillon ist dagegen auch bei Anwesenheit des 
Vitamin C und unter Vaselinesiegel bei diesem Stamm kein Wachstum zu 
beobachten gewesen. 

Erste Abt Orig. Bd. 144. 
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3) Als wirksamer Bestandteil der LeberbouiUon für die Anaeroben- 
Züchtung wurde das Glykogen erkannt. Sein Zusatz zur gewöhnlichen 
Bouillon, in Verbindung mit Vitamin C, erlaubte die Vermehrung dieses 
Leptothrixstammes unter Vaselinesiegel. 

4) Ein zum Vergleich herangezogener Stamm des Bac. fusiformis erwies 
sieh ^s weniger anspruchsvoll. Er wuchs auch in gewöhnlicher Bouillon 
ohne Vaselinesiegel nach Zusatz von Vitamin C. 

5) Das verschiedene Verhalten anaerober Stämme gegenüber dem Zu- 
satz von Vitamin C wird sich wahrscheinlich als brauchbares Hilfsmittel 
für die bakteriologische Diagnose der nicht versporenden Anaerobier erweisen. 

Schrifttum. 
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Ueber die Züchtung 

des Streptobazillus Ducrey in flüssigen Kulturen 
und ihre therapeutische Verwendung. 

Romero Cunha, 

Assistent des Instituts Vital Brazil Rio de Janeiro-Niteroi. 

Seitdem im Jahre 1889 Ducrey in Eiterausstrichen des Ulcus moUe 
einen gramnegativen Streptobazillus feststellte — heute zweifellos als die 
alleinige Ursache dieser Geschwüre anerkannt — , hat sich eine Reihe von 
Forschern ununterbrochen darum bemüht, den Bazillus in einfacher Weise 
aus den Läsionen zu züchten und auch einen Nährboden zu finden, der seinen 
Lebensbedingungen am besten entspricht. 

Istamanoff und Aspianz machten 1897 die erste Mitteilung über 
Kultur des Bazillus Ducrey, wobei sie eine Mazeration pulverisierter mensch- 
licher Haut dem Agar beifügten. 1898 erhielt Senglet positive Resultate 
in einem besonderen Agar mit Pepton und Menschenblut. 1900 isolierten 
Besancon Griffon und Le Sourd den Bazillus in Agar und Kaninchenblut. 

Tomaseewski (1903), Babes (1905), Stein (1908), Stümpke (1922), 
Reenstierna (1923), Nicolle (1923), Brauns (1924), Assis (1926), Mira- 
vent, Quiroga und Sosa (1926), Sosa (1931), Kabayasi (1937), Akyama 
(1937), in chronologischer Reihenfolge, benutzten, wenn auch mit einigen 
Modifikationen, den klassischen Blutagar für die Kultur, bisweilen mit ge- 
wissen Schmerigkeiten bei der Isolierung des Bazillus Ducrey. Frey (1926) 
empfiehlt einen Butter-Gelatine-Agar gemischt mit chylösem Blut. Rivalier 
^1929) erzielte eine Kultur im Blutagar, dem er eine Mazeration getroclmeter 
Bohnen zuf%te. 

Koch (1936) machte die rasche Austrocknung des Blutagar hauptsächlich 
für die Mißerfolge verantwortlich. Er empfiehlt, die Kulturröhrchen herme- 
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tisch zu verschließen und die Isolierung in Platten vorzunehmen, die eben- 
falls mit Hilfe von Zeresin verschlossen sind. 

Hunt (1935) empfiehlt eine Methode der Eeduktion der Sauerstoff- 
spannung, indem er die dem Blutagar gegenüber befindliche Wand des Röhr- 
chens erhitzt, den Wattestopfen in das Innere schiebt und dann einen Gummi- 
stopfen fest hineindrückt. Dieser Autor beobachtete, daß in den Röhrchen, 
die nicht mit dieser Technik behandelt waren, das Wachstum ausbMeb. 

Söndersen, Greenblatt und Baethke (1938) bereiten ihre Bak- 
teriensuspensionen in dieser Weise zu. 

Was die Entwicklung der Keime in flüssigem Medium anbetrifft, so liegen 
von Tetsuga (1913) Mitteilungen über Bouülon vor, die mit der Hälfte ilues 
Volumens mit Blut versetzt wurde, von Nicolle, der Martinsehe Bouillon 
unter Zufügung von 20 Proz. Blut lienutzte, und von Lwoff (1937), der im 
Verlauf von 9 Tagen Wachstum der Keime in Peptonwasser mit Kochsalz, 
unter Hinzufügung von 1 ; 50 Blut, erhielt. Alle Autoren benutzten in erster 
Linie defibriniertes Kaninehenblut. 

Die Kultur ist bis heute schwierig, besonders wem man Filtrate zu thera- 
peutischen Zwecken bei lokaler Anwendung erhalten will oder koehsalzhaltige 
Suspensionen für diagnostische Zwecke oder zu Impfversuchen benötigt. 

Indessen beschreibt Hababo-Sala (1925) ein flüssiges Medium, und 
zwar Bouillon, mit 5 Proz. Glyzerin und mit % Eigelb, nach Besredka, 
versetzt, aber frei von jeglichem Blut, worin er schöne Kulturen erzielte 
mit einem bemerkenswerten therapeutischen Effekt, wenn sie nach Fil- 
tration bei den spezifischen geschwtirigen Ulzerationen angewendet werden. 

Lipinski (1925) erhielt ebenfalls Reinkulturen in Aszitesbouillon und 
in Pferdeserumbouillon und sogar in gewöhnlicher Bouillon. 

Nicolau und Banciu (1926) sind der Ansicht, daß, während die An- 
wesenheit von Blut im Anfai^ eine „conditio sine qua non“ für die Kultur 
ist, der Streptobazillus am Ende einer Periode allmählieher Anpassung im 
Laboratorium sich in Nährböden ohne Blut, und sogar ohne Sermn, ent- 
wickeln kann, wenn auch ein kleiner Zusatz des letzteren vorzuziehen sein 
dürfte. 

Auch Assis (1926) kultivierte den Bazillus ohne Blut in PeptonbouiUon 
mit 2 Proz. des lOproz. Serums nach Legrous versetzt. Wem auch 
Hababo-Sala, Lipinsky, Nicolau-Banciu und Assis angeben, Erfolge 
zu haben in blutfreien Nährböden, sind wir doch der Meinung, daß es eine 
große Zahl von Rassen des Bazillus Ducrey gibt, die ausgesprochen hämo- 
phil sind. Diese Autoren arbeiteten natürlicherweise mit einer kleinen Zahl 
von Stämmen, und für diese erwies sich das Blut als umötig. Wir müssen 
hier erwähnen, daß Assis (1926), gelegentlich der Untersuchui^ von 
4 Stämmen, die in Blutagar konserviert waren, nur mit einem von ihnen 
Kultur in den Nährböden von Hababo-Sala erzielte. 

Noch heute ist die Natur der im Blut enthaltenen Substanz, die zur Ent- 
widduBg notwendig ist, mbekamt. Der Faktor ist für Lwoff und Piroski 
(1937) das Hämin. Diese Autoren beobachteten, daß Stämme existieren, 
welche wenig Blut bedürfen und eine Irregularität in ihrer Entwicklung zeigen. 

Himmel (1901) erreichte Kultur in koaguliertem Kaninchenblut, md 
Teagh und Deibert (1922). welche mit koaguliertem Kaninchenblut, das 
aber erhitzt war, arbeiteten, isolierten 57 Stämme. Wir körnen bestätigen, 
daß das Vorgehen von Teagh außerordentlich einfach ist und ausgezeimnet 
für die Isolierung des Bazinus Ducrey; indessen überwuchert die pkmdäre 
Bakterienflora leicht die Kulturen infolge der Ueherzahl an Keimen md 
macht im Konkurrenzkampf ihre Isolierung unmöglich. 
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In diesem Zusammenhang sei erwähnt, daß Zeissl (1902) eine Symbiose 
des Streptobazillus mit DipMeroiden beobachtete und Eime (1926) eine 
solche mit Staphylo-, Strepto-, Diplo- und Enterokokken, Tetragenus, 
Diphteroiden, Bacillus pyocyaneus, Vincentschen Spirillen, Gonokokken und 
Tuberkelbazillen. 

Tatsächlich besteht eine große Schwierigkeit bei der Isolierung aus dem 
primären Geschwür. Auch wir hatten bis jetzt darin keinen Erfolg. 

Um diese Schwierigkeit zu überwinden, exstirpierten Tomascewski 
und Serra (1907) unter Anästhesie die Geschwüre, die nach einer Des- 
infektion auf die Kulturmedien verimpft wurden. 

Denglet und Fischer (1903), Lipschütz (1905) und später Keen- 
stierna, Nicolle, Hababo-Sala Eivalier u. a. mehr vervollkommneten 
und benutzten die Methode der Eeinokulation. Wir selbst bedienen uns heute 
derselben mit großem Vorteil. 

Diese Eeinokulation, bei der es sich fast immer um eine Autoinokulation 
handelt, besteht in einer leichten Skarifikation der Vorderseite des Unter- 
arms, wo das Material des primären Geschwürs eingeimpft wird. Das Exsudat 
des künstlichen Schankers, der am 3. Tage nach der Impfung eröffnet wird, 
wird dann auf verschiedene Eöhrchen mit dem Teaghschen Nährboden ver- 
impft, welcher in folgender Weise bereitet wird: Das Blut wird aseptisch aus 
dem Herzen eines Kaninchens mit einer Spritze entnommen und unverzüglich 
auf sterilisierte Hämolyseröhrchen, 1 ccm in die Mitte eines jeden, verteilt. 
Die Eöhrchen werden etwas schräg gelegt, so daß das Blutkoagulum nach 
einer gewissen Zeit, bei Laboratoriumstemperatur, schräg anhaftet. Es folgt 
Erhitzung auf 55® während 5 Min., und in das dann ausgeschwitzte Serum 
wird das Material verimpft. 

Der Nährboden kann sogar 5 Tage nach der Herstellung benutzt werden, 
aber in diesem Falle darf er nicht inaWiviert und muß bei niedriger Temperatur 
aufbewahrt werden. 

Eine wichtige und wenig erörterte Frage ist, bei welcher Brutschrank- 
temperatur die Kultur des Bazülus Ducrey erfolgt. Aus unseren Versuchen 
schließen wir, daß die beste Temperatur zwischen 33 und 35® liegt. 

Die einzigen Berichte in der Literatur sind von Nicolle (1933), Lwoff 
(1935) und von Topley und Wilson (1935). Bei 36 — 37® wächst dieser Keim 
sehr schlecht und eine Temperatur von 38® ist mit seiner Entwicklung un- 
verträglich. 

Um kurz zu berichten, was wir bisher hinsichtlich der Kultur des Bazillus 
Ducrey erreicht haben, so handelt es sich um einen flüssigen Nährboden, der 
vollkommen für seine Kultur geeignet ist und der uns das Studium seiner 
Biologie ermöglicht. 

In unserem Laboratorium wurde vor etwa einem Jahr ein Stamm’^) 
isoliert, unter Benutzung des Teaghschen Mediums, wobei von einem künst- 
lichen Schanker®) ausgegangen wurde. Dieser Stamm wurde weiterhin auf 
Blutagar®) mit defibnmertem Pferdeblut gezüchtet. 

Die Kultur des Bazülus Ducrey, zu therapeutischen Zwecken benötigt, 
war in den flüssigen Nährböden von Hababo-Sala und Assis stets negativ, 
wurde aber leicht in folgendem Nährboden erhalten: 


1) Dieser Stamm befindet sich in der Bakteriensammlung des Instituts Vital Brazü 
und steht zur Verfügung derjenigen, die dafür Interesse haben. 

2) Wir möchten hier unseren besonderen Dank für Herrn Dr. Heraldo Maciai Aus- 
druck geben, der in so freundlicher Weise uns die bakteriologische Abteflung des Insütuto 
Naval de Biologia, ebenso wie die Kranken dieses Institute zur Verfügung stellte. 

3) Die Brauchbarkeit des Agars rühmte bereite Assis für die Kultur des Gonokokkus. 
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A. Bouillon mit 1 Proz. Pepton. 2 GewicMsteile Eindfleisch zu einem 
Teil Wasser. Wasserbad von 50® während % Std. Kochen und durch ein 
Tuch filtrieren. Trockenpepton (die besten Eesultate wurden erhalten mit 
Pepton-Proteose Difco) 1 Proz. Mnzufügen. Eeabtion kontrollieren und auf 
pH 7,6 einstellen. Leicht kochen und filtrieren durch Filtrierpapier. Auf 
Eeagenzgläser (10 ccm) und Ballons verteilen, im Autoklav bei 110® während 
20 Min. sterilisieren. 

B. Glyzerin mit Hämoglobin. Ein Teil reines Glyzerin (wir bevor- 
zugen Merck), in Kolben von 500 ccm sterilisiert, wird mit zwei Teilen von de- 
fibriniertem und sterilem Einderblut versetzt. Die Mischung ist im Eisschrank 
unbegrenzt haltbar. Drei Wochen nach der Zubereitung kann sie gebraucht 
werden, wenn eine komplette Lösung der roten Blutkörperchen eingetreten 
ist. Bei Schütteln der Flasche ist die Lösung von einer kräftig roten Farbe. 
Zwischendurch die Sterilität kontrollieren. Zu der PeptonbouiUon 1 Proz. 
der Blutlösung hinzufügen und gut schütteln, um eine vollkommen homo- 
gene Flüssigkeit zu erhalten. Diese Mischung sollte am besten bei Gelegenheit 
der Weiterimpfung hergesteUt werden, und zwar sind einem Eöhrchen mit 
10 ccm der Bouillon 2 Tropfen der Blutlösung aus einer Kapillarpipette hin- 
zuzufügen. In diesen Nährboden werden die Ducreyschen Bazillen verimpft, 
indem man direkt von der Kultur auf Blutagar ausgeht. Nach 24 Std. Auf- 
enthalt im Brutschrank bei 34® beginnt ein Wachstum sieh zu zeigen, eine 
richtige Flockenbildung, die nach 48 Std. sehr deutlich wird, weiterhin eine 
grobe Flockenbildung im Nährboden, Körnchen innerhalb der Flüssigkeit, 
oder an den Seiten des Eöhrchens anhaftend, ferner ein reichlicher Boden- 
satz aus gröberen Körnchen bestehend. Am 3. Tage wird eine charakte- 
ristische Kahmhaut erkennbar, welche im weiteren Verlauf sich außerordent- 
lich stark entwickelt. Ihr Aussehen erinnert an die Kultur irgendeines Myzeten ; 
sie ist von grauweißer Farbe und bedeckt die gesamte Oberfläche der Flüssig- 
keit, mit der Tendenz, sich zu verteilen und auseinanderzufallen, so daß man 
beim Herabsinken derselben an den Anblick von Stalaktiten erinnert wird. 
Auf einen Objektträger gebracht, ist die Bakterienmasse von mehliger Be- 
schaffenheit und sehr leicht zerreißlich. 

Hinsichtlich ihrer Morphologie zeigen sich die Bakterien sowohl in der 
Kahmhaut wie auch in dem Bodensatz stets von typischem Aussehen: Anord- 
nung in Ketten, die aus bazillären, immer gramnegativen Elementen, länglich, 
zart und bipolar gefärbt, zusammengesetzt sind. 

Neben diesen Formen, die sich uns bisweilen als richtige Knäuel von 
unendlich langen Ketten darstellen, findet man auchDiplobazülen und isolierte 
Bazillen (Fixation nach Marchoux). 

Der Nährboden, welcher ursprünglich einen leicht rötlichen Ton zeigt, 
bekommt nach dem ersten Tag der Bebrütung einen orangefarbigen und 
weiterhin einen ganz hellgrünen Ton; dies beruht offenbar auf der Wirkung 
der Keime auf das Hämoglobin, das wohl in Methämoglobin umgewandelt wird. 

Die Kulturen bewamen eine lange Lebensdauer (einen Monat oder mehr). 
Sie werden zweckmäßig bei niedriger Temperatur aufbewahrt. 

In erster Linie muß der Bodensatz und nicht die Kahmhaut als Material 
für Weiterimpfung benutzt werden. 

In Kulturen, die einen Monat im Brutschrank (in BaUons von großem Vo- 
lumen) aufbewahirt und dann mit 0,5 Proz. Phenol versetzt wurden, büdet sich 
ein Niederschlag, der aus Albuminen besteht. Nach Filtration durch Papier 
und schließlich durch Berkefeldkerzen erhalten wir ein klares Filfaat, das frei 
von Blutpigment ist und eine Farbe und Durchsichtigkeit wie ^e ursprüi^- 
liche Peptonbouillon aufweist. Das Filtrat ist offensichtlich reich an Anrf- 
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virus und von bemerkenswerter Wirkung bei seiner therapeutischen Ver- 
wendui^, wenn es auf die gesohwürigen Läsionen des weichen Schankers ap- 
pliziert wird, eine Wirkung, über die schon Hababo-Sala, Assis und Fraga 
berichtet haben. Wir erhalten auch bakterienreiche Suspensionen in Koch- 
salzlösung in einfacher Weise, indem wir von dem zentrifuj^erten Bodensatz 
der Kulturen ausgehen. Diese Suspnsionen können für therapeutische 
Impfungen Verwendung finden, wie sie durch Kicolle und Durand emp- 
fohlen wurden und auch zu diagnostischen Zwecken in der Form der Intra- 
kutanreaktion, wie sie zum erstenmal durch Tetsuga (1913) angewendet 
wurde. Der Wert der Probe ist durch Eeentstierna (1923) und neuerdings 
durch Sanderson und Greenblatt (1937) bestätigt worden. 

Zusammenfassung. 

Der Autor weist darauf hin, daß wahrscheinlich Stämme des BaziUus 
haemophilus Ducrey existieren, die ausgesprochen hämophil sind, obwohl 
von Hababo-Sala, Assis, Lipinsky und Nicolau und Banciu die Ent- 
wicklung einiger Stämme in Nä^böden erzielt wurde, die frei von Blut oder 
Blutseriun waren. 

Er gibt einen Nährboden an, der aus PeptonbouiUon besteht, welche 
mit 1 Proz. einer Hämoglobin-Glyzerinlösung versetzt ist, und in welchem er 
schöne Kulturen des Ducreyschen Bazillus erhielt, die alle Charakteristika 
ihrer Morphologie aufwiesen, und in denen sich nach 3tägiger Bebrütung eine 
Kahmhaut bildete (in der Literatur noch nicht beschrieben), die ein sehr 
gutes und charakteristisches Aussehen zeigte. Es wird auch darauf hingewiesen, 
daß eine Brutschranktemperatur von 33 — 35® die am meisten geeignete zur 
Kultivierui^ des Bazillus Ducrey ist. 

Schließlich wird auch auf die therapeutische Verwendung der Filtrate 
alter Kulturen bei lokaler Anwendung am IBcus molle hii^ewiesen und auch 
auf die technisch leicht erhaltbaren Suspensionen der Keime in Kochsalz- 
lösung für diagnostische und therapeutische Impfungen. 


Nachdmck verboten. 

[Aus dem Sero-bakteriologischen Institut der Universität Helsinki 
(Vorstand: Prof. Dr. med. Osv. Streng).] 

lieber die Entwicklung der Bakteriophagenresistenz 
bei Scdmonella Breslau. 

Von Dr. med. T. W. Wartiovaara. 

Das Auftreten eines Bakteriophagen in einer in üblicher Weise her- 
gestellten Bakterienreinkultur ist ein sehr gewöhnliches Vorkommnis (Gilde - 
meister u. Herzberg, Kline, Hadley, Fukuda, Grumbach, Kliene- 
berger, Bur net u. a.). Meistens hat man konstatiert, daß die Bakterien 
einer derartigen als Bakteriophagenträger oder lysogener Stamm bezeich- 
neten Kultur gegen die Wirkung des in der Kultur verborgenen Phagen 
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resistent sind. Hadley und Fukuda haben jedoch Bakteriophagen auch 
in einer Bakterienkultur entdeckt, die ihrer Einwirkung gegenüber sen- 
sibel war. 

Im folgenden sind einige Beobachtungen darüber nütgeteilt, wie man 
in einer Kultur von Salmonella typhi murium (Breslau) beim Verfolgen 
ihrer Dissoziation einen Bakteriophagen herausgebracht hat, gegen dessen 
"Wirkung die ursprüngliche Bakterienkultur sensibel ist. Unter Benutzui^ 
dieses Phagen und des genannten Bakteriums zu Experimenten ist dann 
versucht worden, die Bedingungen zu ermitteln, die an der Entwicklung einer 
gegen den Einfluß des Phagen resistenten Bakterienform mitwirken. ScMieß- 
lich sind einige Beobachtui^en darüber angeführt, wie sich die untersuchten 
Bakterien gegenüber den mit ihrer Hilfe ad modum Nyberg aus Abwasser 
gewonnenen Phagen verhalten. 

Der Faß, wo ein Phage in einer sensibeln Bakterienkultur zu finden ist, 
erscheint besonders interessant vom Standpunkt der Theorien, nach welchen 
ein Phage als Produkt des Bakterienstoffwechsels entstehen kann. Die im 
folgenden beschriebenen Versuche streben indessen nicht danach, diese Frage 
zu klären. 

Technik. 

Bouillon: Liebigs Fleischextrakt 2 Proz., Mercks Pepton 1 Proz., NaCl 
1 Proz., pn 7,5, bei 120® C 30 Min. lai^ im Autoklaven sterilisiert. 

Nähragar: wie oben-)- Agar 1,5 Proz. 

Bakterienfilter: Chamberland L3 und L5. 

Die Bestimmung des Wirkungseffekts des Phagen ist meistens nach 
dem Bergstrandschen Verfahren vorgenommen worden, wobei in Bouillon- 
röhrchen auf die Weise eine Serie lOfacher Verdünnungen hergestellt wird, 
daß jedesmal unter Verwendung einer neuen, sterilen 1 ccm-Pipette 0,3 ccm 
Flüssigkeit in das folgende Eöhrchen übergeführt wird, in dem sich 2,7 ccm 
BouÜlon befinden. Die Serie ist mit 18 — 24 Std. auf einer Schrägagarober- 
fläche gewachsenen Bakterien so inokuliert worden, daß die aus letzteren 
in Bouillon bereitete, deutlich getrübte Suspension weiterhin so stark ver- 
dünnt wurde, daß aus einem auf der Oberfläche einer Agarschale ausgebreiteten 
Tropfen ca. 20 — 60 Kolonien wuchsen. Von dieser Verdünnung ist in jedes 
Eöhrchen der Verdünnungsserie des Phagen mit der Pipette 1 Tropfen ein- 
gebraeht. Die wichtigste Ablesung des Eesultates ist ausgeführt, nachdem 
die Eöhrchen 20—24 Std. lang bei 37® C im Wärmeschrank gestanden hatten. 

Die Absorbierung des Phagen mittels durch Erwärmen getöteter Bak- 
terien ist nach der von Levine und Frisch angegebenen Methode bewerk- 
stelligt worden. 

Die Unterscheidung der in der Kultur befindlichen sensibeln imd resi- 
stenten Zellen wurde in der Weise besorgt, daß ein Bakteriengemisch von 
passender Verdünnung auf die Oberfläche einer Schale ausgebreitet wmde, 
deren Nähragar in geschmolzenem Zustand bei -j- 45® so viel von einem 
phagenhaltigen Bouülonfütrat (z. B. 0,1 — 5 Proz.) zi^esetzt worden wsu, 
daß ein sensibles KontroUbakterium höchstens stark zerrissene Kolonien darin 
zu bilden vermochte. Die Phagen-Agarschalen sind vor dem Gebrauch zur 
Kontrolle der Sterilität 24 Std. lang bei 37® aufbewahrt worden. Wenn 
sie zur Verwendung kamen, ist gleichzeitig immer eine Mpfung auf gewöhn- 
lichen Agar vorgenommen worden. 

Ueber solche mit der Technik zusammenhängende Unatände, von denen 
man annehmen kann, daß sie für das Verständnis des bei dem Versuch er- 
haltenen Eesultates bedeutungsvoll sind, wird bei Gelegenheit der Beschrei- 
bung der Versuche getrennt berichtet. 
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Die Isolierung des Phagen aus der Bakterienkultur. 

Das zu untersuchende Bakterium war eine in unserm Laboratorium 
durch monatliche Verimpfung auf Schrägagar beinahe 2 Jahre am Leben 
erhaltene, ursprünglich aus Berlin bezogene Salmonella typhi murium 
(Breslau) von serologisch spezifischem Typus. Es wuchs, wenn es von dem 
Sehrägagar oder aus einer 24 Std. alten Bouillonkultur auf die Oberfläche 
von Agarsehalen verimpft wurde, zu vollständig runden, wenig gewölbten 
typischen S-Kolonien aus. 

Dieser Bakterienstamm wurde in Bouillon weitergezüchtet, indem von 
einer 24 Std. bei +37® im Thermostaten gewachsenen Bouillonkultur eine 
Oese voll in ein neues Bouillonröhrchen übertragen wurde, eine Impfung, 
die jeden Tag, immer aus dem am vorigen Tage beimpften Röhrchen in ein 
neues Röhrchen, wiederholt wurde. Gleichzeitig wurde täglich eine üeber- 
impfung auf Agarschalen vorgenommen. Auf diesen wuchsen, nachdem die 
Impfung von einem in das andere Bouillomöhrchen etwa 5— 8mal ausgeführt 
worden war, unter den gewöhnlichen großen S-Kolonien meistens auch einige 
ganz kleine, runde, wasserklare Kolonien von 0,2 — 0,5 mm Durchmesser. 
Um die gleiche Zeit oder bisweilen 2 — ^3 Tage später als diese, erschienen auf 
den Agarschalen zunächst vereinzelte, bei den folgenden Ueberimpfungen 
immer zahlreichere große typische E-Kolonien mit rauher Oberfläche und 
ungleichmäßigem Rande. 

Wie gewöhnlich bei der Dissoziierung einer Bakterienkultur traten neben 
den oben geschilderten Kolonieformen manchmal sogar reichliche Mengen 
verscMedenartiger SB-Zwisehenformen auf: weniger glatte S-Kolonien, voll- 
ständig runde E-Kolonien, selten radiär gestreifte R-Kolonien oder kleinere, 
stark konvexe S-Kolonien, ganz kleine Kolonien mit bisweilen deutlich un- 
ebenem Rande usw. Die erwähnten besonderen Kolonieformen ließen sich, 
abgesehen von der typischen E-Porm, nicht als solche weiterzüchten. Eine 
Impfung in Bouillon und daraus weiterhin auf Agar ergab bei mehrmaliger 
Wiederholung eine Plattenkultur, aus welcher die gesuchte spezielle Kolonie- 
form verschwunden und an ihrer Stelle entweder bloße R-Kolonien oder 
ein Gemisch aus weniger speziellen Kolonieformen aufgetreten sein konnten. 
Die der ursprünglichen entsprechende S-Form blieb bei der üeberimpfung 
von Agar auf Agar als solche relativ gut, bei täglich ausgeführten Impfungen 
mehrere Monate lang ganz unverändert erhalten. 

Die täglich vorgenommene üeberimpfung in ein neues Bouillonröhrchen 
bildete nicht die unerläßliche Voraussetzung für die Dissoziierung. Wenn 
von der ursprünglichen Schrägagarkultur eine üeberimpfung in ein Bouillon- 
röhrchen stattgefunden hatte und dies Röhrchen zuerst auf 24 Std. einer 
Temperatur von +37® ausgesetzt sowie hierauf weiterhin 10 — 16 Tage bei 
Zimmertemperatur aufbew^t worden war, konnten auf den daraus an- 
gelegten Platten die obenbeschriebenen verschiedenartigen Kolonieformen 
nachgewiesen werden. 

Dem Auftreten und den Eigenschaften der Kleinkolonien ist bei der 
vorliegenden Arbeit besondere Beachtung geschenkt, weil es gelang, aus 
diesen durch Weiterzüchtung den Bakteriophagen zu isolieren. 

Von den Kleinkolonien waren meistens nur einige in verhältnismäßig 
dicht beimpften, ca. 100 — 300 Kolonien aufweisenden Schalen zu sehen. 
Manchmal konnten sie in reichlicheren Mengen verkommen, höchstens aber 
etwa V 20 dCT gesamten Kolonienzahl ausmachen. 

Die kleinen Kolonien ließen sich, wie gesagt, nicht als solche weiter rein- 
züchten. Wenn von einer Kleinkolonie eine Impfung direkt auf Agar oder 
in Bouillon und dann auf Agar vorgenommen wurde, wuchsen darauf oft 
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nur gewöhnliche S- oder R-Kolonien. Auf jeden Fall bildeten sie die Mehr- 
heit unter den Kolonien der neuen Kultur. In einigen Fällen war jedoch die 
Folge einer so betriebenen Weiter Züchtung einer Klcinkultur, daß die relative 
Anzahl der Klcinkolonien in den neuen Kulturen bedeutend zunahm. Auf 
die Art konnte man Plattcnkulturen bekommen, in denen mebrere Klein- 
kolonien in 1—2 cm Entfernung von den nächsten gewöhnlichen Kolonien 
wuchsen. Es war also in der Tat möglich, zu sehen, daß das Auftreten der 
Kleinkolonien nicht nur von den Faktoren abhing, die das Wachstum sämt- 
licher Kolonien auf dicht bewachsenen Schalen hindern. Beim Durctoustern 
derartiger in passender Weise gelungenen Plattenkulturen konnte man ferner 
feststellen, daß neue, mit einer lOfach vergrößernden Lupe eben wahrnehm- 
bare Kleinkolonien erst nach 48 — 72stünd. Wachstumszeit in den Schalen 
auftreten konnten. Die weit von den anderen entfernt gelegenen Kleinkolonien 
wuchsen auch niemals zu gewöhnlichen S- oder E-Kolonien aus^), sondern 
vergrößerten sich höchstens bis zu einem Durchmesser von ca. 1 — 2 mm, 
wenn die Schalen weiterhin 3x24 Std. im Wärmeschrank aufbewahrt wurden. 

Beim Betrachten der von Kleinkolonien hcrgestellten, nach Gram ge- 
färbten Präparate konnte man konstatieren, daß darin häufig ähnliche ganz 
kleine Stäbchenbakterien wie in 24 Std. gewachsenen S- und R-Kolonien 
vorzukommen schienen. Tn einigen Kleinkolonien, zumal gerade in den aller- 
kleinsten, waren sehr reichlich große, ca. 4r— 8 p. lange, oft schwach gefärbte 
Stäbchen vorhanden, an denen vakuolenartige Stellen im Zellinnern ver- 
kommen konnten; selten war die ganze Zelle oval aufgetricben. Der Form 
der Bakterienzellon ist übrigens bei dieser Arbeit keine ^ößere Beachtung 
geschenkt worden. Hadley hat die von ihm in dissoziierten Bakterien- 
kolonien angetroffenen, in sehr kleinen Kolonien wachsenden Bakterien als 
G-Form bezeichnet. Bei den von ihm beschriebenen Versuchen hat sich die 
G-Form als solche weiterztichten lassen und haben die Kleinkolonien vor- 
wiegend winzige, an Kokken erinnernde Zellen enthalten. Weil die oben 
von mir geschilderten Kleinkolonien gerade in diesen zwei Beziehungen von 
den bei Hadley beschriebenen abweichen, habe ich für dieselben keine be- 
stimmte Bezeichnung gebrauchen wollen. Meine Beobachtungen erinnern da- 
gegen in vieler Hinsicht an die Erscheinungen, die Nyberg bei den von ihm 
während der Dissoziierung eines Aerobakterstammes gefundenen Klein- 
kolonien festgcstellt hat. 

Dann, wenn es beim Weiterzüchten der Klcinkolonien gelungen war, 
die relative Anzahl derselben deutlich zu steigern, wurde fast regelmäßig 
konstatiert, daß in den neuen Plattenkulturen gleichzeitig einige an ihren 
Rändern seltsam zersplitterte S- oder R-Kolomen, typische „Flatter“-Formen 
erschienen. Wenn von einer „Flatter“-Kolonie oder aus einer solchen Bouillon- 
kultur, aus der „Flattor“-Kolonien gewachsen waren, eine Ueberimpfung 
in Bouillon vorgenonnnen wurde, koimte man in der nach 24stünd. Wachstum 
durch eine Chamberland-Kerze filtrierten Flüssigkeit stets einen auf die ur- 
sprüngliche S- oder R-Form einwirkenden Bakteriophagen naehweisen. 

Wenn von einer Kleinkultur direkt auf Agarschalen geimpft wurde, 
konnten auf diesen zuweilen „Flatter“-Kolonien wachsen. Meistens kamen 
solche jedoch erst dann zum Vorschein, wenn eine von einer Kleinkolonie 
angele^e Bouillonkultur über 24 Std. bei -1-37® gewachsen war, wie aus 
dem in Tabelle I dargestellten Versuch hervorgeht. 

Trotz wiederholter Versuche gelang es niemals, „Flatter“-Kolonien in 
solchen Agarschalen zu entdecken, in welche die Ueberimpfung direkt aus 
dissoziierten Bouillonkulturen statigefunden hatte, ohne daß zunächst eine 

1) Die Schalen wurden nicht in der feuchten Kammer gehalten. 
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Tabelle I. 


Aus Agarkulturen, welche nach Smaliger IJeberimpfung von einer Kleinkolonie ge- 
wonnen waren, wurden 10 verschiedene Kleinkolonien in lO ßouillonröhrohen übergeführt 
und von diesen nach 8 Std. und 43 Std. in Agarschalen geimpft 


Zeit des 
Wachstums 

In den Agarkulturen 

Nr. der Bouillonkultur 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

8 St. 

Kleinkolonien 


+ 

4- + 

4- 

4- 

+ 

4- 

+ 


4- 


Flatterkolonien 

-h+ 


— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

43 St. 

Kleinkolonien 


+ 

-1-+ 

++ 

++ 

++ 

4- 

4- 

4- ' 

4-4- 


Flatterkolonien 

-f“ 

1 

H-+' 


-1- 

4- 


-t-+' 

4-4- 

4-4- 


-f-t- =in dicht gewachsenen Agarkulturen rdchlich von den genannten Kolonieformen; 

+ = ,, ,, „ „ eimge ,, ,, ,, ,, 

— = ,. ,, ,, ,, kerne ,, ,, ,, ,, 


oder mehrere Ueberimpfungen von einer isolierten Kleinkolonie in Bouillon 
und von da auf Agar ausgeftihrt waren. Anderseits ließ sich auch in solchen 
Filtraten keine Phagenwirkui^ nachweisen, die nach verschieden langen 
Waehstumszeiten (1 — 30 Tagen) ohne IJeberimpfung einer Kleinkolonie aus 
dissoziierten Bouillonkulturen gewonnen wurden. Auf Grund dieser Erfah- 
rung muß man es wohl als wahrscheinlich betrachten, daß 1. dem Auftreten 
von Eeinkolonien ein wichtiger Anteil bei der Herausbringung des in der 
Kultur verborgenen Phagen zukommt, und daß 2. das Vorkommen von Klein- 
kolonien in einer dissoziierten Kultur an und für sieh noch nicht bedeutet, 
daß ein eigentlicher durch Filtrieren isolierbarer Phage darin wirksam wäre. 

Fukuda hat festgestellt, daß schwache Phagen speziell in solchen Kul- 
turen zum Vorschein kamen, bei denen die Bakterienmasse nach dem Zen- 
trifugieren mehrm^s zum Wachsen in eine neue Nährlösung übergeführt 
wurde. Ich habe versucht, das bei den oben beschriebenen Versuchen er- 
haltene Eesnltat unter Anwendung einer der von Pukuda angegebenen, im 
Prinzip ähnlichen, aber etwas modifizierten Methode zu kontrollieren: 

Die 24 Std. auf einer Sehrägagaroberfläche gewachsenen Bakterien wurden 
mit 10 ccm Bouillon in ein Zentrifugenröhrchen gespült, das in den Thermo- 
staten gesetzt wurde. Die Bakterien wurden täglich (bei manchen Versuchen 
einmal in der Woche) an den Boden zentrifugiert, die Flüssigkeit in 30 ccm 
sterile Bouillon gegossen und so verdünnt durch eine Chamberlandkerze 
filtriert. Der Bakterienmasse wurden abermals 10 ccm Bouillon zugesetzt, 
das Röhrchen in den Thermostaten gestellt; am folgenden Tage wieder zen- 
trifugiert usw. Gleichzeitig wurden von den Bakterien Ueberimpfungen aut 
Agarschalen vorgenommen. 

Von der ursprüi^lichen S-Form des untersuchten Bakteriums und der 
aus dieser in gewöhnliehen Bouillonkulturen entwickelten R-Form konnte 
bei einschlägigen Versuchen nach 6 — ^12maligem Zentrifugieren ein schwach 
wirkender Phage isoliert werden, der sich weiterhin in üblicher Weise leicht 
verstärken ließ. Auch bei diesen Versuchen traten typische „Flatter“-Kolo- 
nien bei den Ueberimpfungen in Agar auf, gleichzeitig auch ein durch Fil- 
trieren isolierbarer Phage. Eine ursprünglich größere Babterienmenge und 
ein Zentrifi^eren in längeren Zwischenräumen schienen das Auftreten der 
„Flatter“-Kolorden und des filtrierbaren Phagen erheblich zu verzögern. 

Die beiden ai^egebenen Methoden scheinen indessen die Auffindung 
des Phagen nicht in jeder beliebigen Bakterienkultur zu erleichtern. Aus 
Salmonella paratyphi B- und Escherichia paracoli-Kulturen habe ich 
durch Weiterimpfung von Kleinkolonien vergeblich einen filtrierbaren Phagen 
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herauszubringen versucht. 10 verschiedene Escherichia coli-Stämme habe 
ich gleich, nachdem sie aus dem Harn von Pyelitispatienten isoliert waren, 
in der Weise behandelt, daß sie nach täglichem Zentrifugieren immer in neue 
Bouillon übergeftihrt wurden. Im Verlauf von 10 Tagen konnte man bei 
allen derartig behandelten Kulturen eine Dissoziierung in verschiedenart^e 
Kolonieformen und in den meisten auch Kleinkolonien, aber in keiner ein- 
zigen deutliche „Flatter“-Kolonien, noch in ihren Filtraten eine Phagen- 
wirkung konstatieren. 

Bei den von Fukuda beschriebenen Versuchen entwickelten sich beim 
Wachsen einer reichlichen Bakterienmasse in dauernd erneuertem Nährboden 
„unreife“ Bakteriophagen, die sich nicht filtrieren ließen, obwohl man aus 
den von ihnen erzeugten „Löchern“ in vielen Generationen neue Bakterien- 
kulturen mit Löchern erhalten konnte. 

Den Anteil der Kleinkolonien an dem Zutagetreten des von mir ent- 
deckten Breslauphagen könnte man vielleicht dahin auffassen, daß eine Art 
Vorstufe der Phagenwirkung an dem Erscheinen der langsam wachsenden 
Kleinkulturen schuld wäre, bei welcher der wirksame Faktor als solcher nicht 
filtrierbar ist. Sein „Ausreifen“ zu der filtrierbaren Form käme in diesem Fall 
darin zum Ausdruck, daß er dann die Entstehung von „Flatter“-Kolonien 
hervorzurufen vermöchte. 

Die Verstärkung der Phagenwirkung. 

Das erste nach den oben beschriebenen Methoden aus den Kulturen ge- 
wonnene Phagenfiltrat war regelmäßig nur schwach wirksam. Eine deutliche 
Hemmung des Bakterienwachstums war meistens nur in den Verdünnungen 
10~^^ — 10~®, eine vollständige Hemmung niemals nachzuweisen. Die dauernde 
Verstärkung des Phagen wurde in üblicher Weise dadurch bewerkstelligt, 
daß er in mehreren Generationen zusammen mit den ursprünglichen sensibeln 
Bakterien gezüchtet wurde. Bei manchen Versuchen wurden folgende Mengen 
verwendet: Bouülon 30 ccm, Filtrat 3 com, Bakterien ca. 1 Mül. Zellen 
(0,3 ccm einer 16—24 Std. gewachsenen, auf 1 : 1000 verdünnten Bouülon- 
kultur): 24 Std. bei -1-37® aufbewahrt und danach filtriert. 

TabeUe II. 


Bakterienwaehstum in 3 Verdünnungsserien des Phagenfütrats, welche mit 3 ver- 
schiedenen Bakterienmengen inokuliert wurden. Aus einem Tröpfchen der Bakterien- 
verdünnung 10~* wuchsen in der Plattenkultur 80 Kolonien hervor. 


Bakt.- 

susp. 

Die Trübung*) in Bouillonröhrclien, in welchen die Verdünnung des 
Filtrats war 

verdünnt 

10« 

10-1 

10-2 

10-2 

10-^ 

10-2 

10-« 

10-’ 

10-2 

10-® 

Kontr. 


(+) 

+ 

4* 

(+) 


(+) 

(+) 

+ 

H- 





— 

+ 

(+) 



(+) 

+ 





— 

— 

— 

± 

± 

+ 

(+ 






*) Nach 26 Std. bei 37® 0 -f- )- = stark getrübt; -1- = deutlich getrübt; (4-) = schwach 
getrübt; ± = sehr schwach getrübt; — = klar. 


Die Bedeutung der Bakterienmenge und der Waehstumszeit für die 
Verstärkung des Phagen wurden in mehreren Versuchsserien sowohl unter 
Verwendung schwacher wie lytisch wirkender Fütrate zu ermitteln versucht. 
Bei diesen Versuchen wurde kein eindeut^es Besultat erhalten. Eine sehr 
große Bakterienmenge und eine kurze Waemstumszeit des Phagen-Bakterien- 
gemisches ergaben im allgemeinen ein neues Fütrat, das schwächer als das 
vorige war. 
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Die Abnahme und Zunahme im "Wirkungseffekt des filtrierbaren Phagen 
"wurden auch in solchen Versuchsserien zu verfolgen versucht, bei denen 
gleichzeitig die unter dem Einfluß des Phagen erfolgende Entstehung einer 
resistenten Bakterienform in der anschließend näher auseinandergesetzten 
Weise beobachtet wurde. 

Die Entwicklungf einer resistenten Bakterienform. 

Um die unter der Einwirkung des Phagen stattfindende Entstehung 
einer resistenten Bakterienform möglichst genau verfolgen zu können, habe 
ich mich einer Untersuchungsmethode bedient, die es ermöglicht, die relative 
oder absolute Anzahl der in der untersuchten Probe enthaltenen sensibeln 
Bakterien und der darni enthaltenen resistenten Bakterien abzuschätzen. 
Wenn die Ueberimpfungen von einer Bakterienkultur gleichzeitig auf die 
Oberfläche einer gewöhnlichen Agarschale und auf die Oberfläche einer Schale 
mit phagenhalt^em Agar vorgenommen werden, wachsen die „normalen“ 
sensibeln Bakterien nur auf dem gewöhnlichen Agar in regelmäßigen Kolo- 
nien. Die resistenten Bakterien wachsen auf beiden Schalen in gleichartigen 
Kolonien. 

Die Methode gibt in der Tat nur darüber voUkommen sichere Auskunft, 
daß die dabei als sensibel festgestellten Zellen, aus denen sich auf Phagenagar 
überhaupt keine Kolonie oder höchstens eine „Flatter“-Kolonie entwickelt, 
wirklich gegen die Phagenwirkung empfindlich sind. Mit ihrer Hüfe kann 
man auch in einer anscheinend resistenten Kultur mit Leichtigkeit eine geringe 
Menge sensibler Zellen entdecken. 

Dagegen kann man sich vorstellen, daß die Wirkung eines dem Agar 
zugesetzten Phagen einen Teil der Bakterien, die im Impfungsaugenblick noch 
empfindlich gegenüber der Phagenwirkung gewesen sind, erst während des 
in der Schale stattfindenden Wachstums resistent macht. Weil man die 
Phagenresistenz nur dadurch nachweisen kann, daß man einen lebenden 
Phagen auf wachsende Bakterien einwirken läßt, geht in alle diese Methoden, 
die zur Feststellung der Phagenresistenz benutzt werden, dieselbe Fehler- 
möglichkeit ein. Mit Hüfe der hier beschriebenen Methode kann man den 
Nachweis dafür, daß die Bakterienkultur wahrscheinlich vollkommen resistent 
ist, nur dadurch erbringen, daß es bei mehrmals wiederholten Ueberimpfungen 
niemals gelingt, sensible Zellen zu entdecken. 

Durch Ueberimpfen auf phagenhaltige Agarschalen konnte man fest- 
stellen, daß der ursprüngliche in Schrägagarrötohen weitergezüchtete Bak- 
terienstamm ausschließlich sensible Zellen enthielt. 

Wenn es gelang, aus dissozüerten Bouillonkulturen durch Ueberimpfen 
auf Agarschalen K- Kolonien und die oben beschriebenen Kleinkolonien 
zum Wachsen zu bringen, waren auch in diesen nur sensible Zellen nach- 
zuweisen. 

Durch weiter fortgesetzte Ueberimpfung von Kleinkolonien gelang es, 
„Platt_er“-Kolonien zu erzeugen, aus denen sich der Bakteriophage selbst 
leicht isolieren ließ. In diesen t 3 rpischen „Flatter“-Kolonien waren auch keine 
resistenten Bakterien zu entdecken. In solchen Bouülonröhrchen, die mit 
Bakterien aus einer Kleinkultur inokuliert waren, und aus denen bei fort- 
gesetzter Ueberimpfung reichlich „Flatter“-Kolonien wuchsen, entwickelten 
sich im Verlauf einer längeren Zeit (5 Tage im Brutschrank) nur selten resi- 
stente Bakterien. 

Bei den Versuchen, bei denen ein Phage nach der Methode Fukudas 
in den Kulturen herausgebracht wurde, indem man die Bakterienmasse nach 
dem Zentrifugieren täglich in neue Bouillon überführte, konnte man kon- 
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statieren, daß sich resistente Bakterien manchmal gleichzeitig, manchmal 
1 — 3 Tage später entwickelten als die erste Phagenwirkung in dem von der 
Kultur gewonnenen Fütrat nachweisbar war. 

Als Zusammenfassung des Obigen kann man wohl sagen, daß bei der 
vorliegenden Arbeit tatsächlich ein schwacher Bakteriophage aus einer Kultur 
herausgebracht worden ist, die nur sensible Zellen enthielt, und daß dieser 
Phage meistens schon aus der Bakterienkultur isoliert werden konnte, bevor 
seine Wirkung zur Entstehung einer resistenten Form geführt hatte. 

Als es gelungen w^, den Wirkungseffekt des Phagenfütrates auf die 
früher beschriebene Weise zu verstärken, war es unter Verwendung eines 
derartigen verstärkten Phagen leicht, die in einer Bouillonkultur wachsenden 
sensibeln Bakterien in resistente umzuwandeln. In mehreren Versuchsserien 
wurde insbesondere der Umstand zu verfolgen versucht, wie rasch sich die 
EntwicMung der resistenten Form vollzieht, wenn zu den Versuchen ver- 
schieden große Bakterien- und Phagenfiltratmengen benutzt werden. 

In Tabelle III ist das Ergebnis eines Versuchs wiedergegeben, bei dem 
in drei verschiedenen Phagenmengen in dem gleichen Bouülonvolumen in 
Parallelserien zwei verschieden große Bakterienmengen inokuliert wurden, 
wonach von allen Eöhrchen nach Verlauf von 6, 20 und 44 Std. je eine üeber- 
impfung auf gewöhnlichen und auf Phagenagar vorgenommen wurde. Aus 
der Tabelle erhellt, daß sowohl eine größere Phagen- als eine größere Bak- 
terienmenp danach angetan ist, die Entwicklung der resistenten Form zu 
beschleunigen. 

TabeUe III. 

Zwei ähnliche Verdunnungsserien desselben Phagenfiltrats in Bouillonröhrchen mit 
5 ccm Flüssigkeit wurden mit zwei verschiedenen Bakterienmengen inokuliert. Aus einem 
Tröpfchen der Bakterienverdünnung 10~® wuchsen in der Plattenkultur etwa 300 Kolonien 
hervor. In der Tabelle ist die Zeit angegeben, welche für die Entwicklung der resistenten 
Bakterienform notig war. 


Die Verdünnung des 
Phagenfiltrats 

Inokuliert mit 1 Tröpfchen der 
Bakterienverdünnung 

10« 

10-^ 

10-1 

6 


10-" 

(6) 20 

(20) 44 

10-7 

(6) 44 

44 


(6) = einige resistente Bakterien nach 6 Std. zu konstatieren; 
6 = die Mehrzahl der Bakterien nach 6 Std. sind resistent; 
— = kein Baktorienwachstum in 44 Std. wahrnehmbar. 


In Tabelle IV ist das Ergebnis eines Versuchs dargestellt, bei dem in 
gleicher Weise genauer verfolgt wurde, wie ein Phagenfiltrat, in starker 
Konzentration verwendet, auf die Entstehung der resistenten Form einwirkt, 
wenn man es auf verschieden große Bakterienmengen unter sonst ganz gleichen 
Verhältnissen einwirken läßt. Bei diesem Versuch wurden die Proben in 
kürzeren Intervallen, nach 2, 4, 8, 12, 24, 46 Std. entnommen. Der Versuch 
wurde gleichzeitig mit den ursprünglichen, die ganze Zeit in Schrägagar- 
röhrchen gezüchteten Bakterien und den aus diesen nach der Dissoziierang 
der Kultur erhaltenen sensibeln S- und R-Bakterien angestellt. 

Aus der Tabelle geht hervor, daß die resistente Form sieh am schnellsten 
in den Röhrchen entwickelte, in denen man die benutzte reichliche Phagen- 
menge auf eine relativ große Bakterienmenge einwirken ließ, daß aber eine 
sehr große Bakterienmenge auch eine bedeutende Verzögerung in der Ent- 
stehung der resistenten Form verursachen kann. 






520 


T. W. 'Wartiovaara 


TabeUe IV. 

Eine Reihe von Röhrchen, die alle 5 ccm auf 1 ; 10 verdünntes Phagenfütrat enthielten, 
wurde mit verschiedenen Bakterienmengen inokuliert. Der Versuch wurde mit drei Bak- 
teriehkulturen gleichzeitig ausgefuhrt. Aus einem Tröpfchen der Bakterienverdünnung 10~* 
wuchsen in den Plattenkulturen 25 — 65 Kolonien hervor. 

In der TabeUe ist die Zeit angegeben, welche für die Entwicklung der resistenten 
Bakterienform not^ war. 


Bakterienform 

Inokuliert mit 1 Tropfclien der 
Bakterienverdünnung 

10« 

Kh-“ 

10-^ 

10-« 

Br. sp. (urspr. Schragagarkultur 

sens. 

8 

46 

sens. 

S 

46 

8 

sens. 

24 

R 

(12) 46 

(12) 24 

46 

24 


(8) = einige resistente Bakterien nach 8 Std. zu konstatieren; 
8 = nach 8 Std. die Mehrzahl der Bakterien resistent; 
sens. = nach 46 Std. nur sensible Bakterien vorhanden. 


Die größte Bedeutung scheint dem Umstand zuzukommen, wie rasch 
die Yermehrung der Bakterien vor sich zu gehen vermag, wenn sie in phagen- 
halt^er Bouillon wachsen. Das Bakterienwachstum kann man entweder 
dadurch verfolgen, daß man Beobachtungen über die Trübung eines flüssigen 
Nährbodens oder Beobachtungen darüber anstellt, wie zahlreiche Bakterien- 
kolonien sich auf der Oberfläche einer gewöhnlichen Agarschale aus den nach 
Verlauf verschieden langer Zeiten ausgeführten Inokulationen entwickeln. 

Im Zusammenhang mit dem in TabeUe IV wiedergegebenen Versuch 
konnte man demnach konstatieren, daß die größte Bakterienmenge (bez. 10®) 
in den phagenhaltigen Röhrchen die ganze Zeit über reichlich blieb. Die 
nächstgrößte Bakterienmenge (bez. 10~^) verminderte sich während der 
ersten 4 Std. erheblich, hatte sich aber nach Verlauf von 8 Std., wo die 
resistente Form in zwei derart^en Röhrchen nachweisbar war, wieder ver- 
mehrt. Die folgende Bakterienmenge (bez. ICT"*), die von vornherein gering 
war, nahm im Verlauf von 8 Std. ab und blieb weiterhin klein, am längsten, 
bis zu 24 Std., in dem Röhrchen (bez. S 10“*), in dem noch nach 46 Std. 
keine resistente Form angetroffen wurde. Die kleinste Bakterienmenge 
(bez. 10^) blieb besonders in dem Röhrchen (bez. Br. sp. 10“®) sehr Mein, 
wo noch nach 46 Std. keine resistente Form nachzuweisen war. In den 
Röhrchra der anderen Bakterien (S und R) blieb die Meinste Bakterienmenge 
im Beginn des Versuches auch sehr Mein, hatte sich aber nach Verlauf von 
8 Std. stärker vermehrt als die ursprünglich lOOmal größere Bakterienmenge 
in derselben Zeit. In diesen Röhrchen (bez. S 10"^ und R 10"^) entwickelte 
sich die resistente Form dann auch rascher als aus der ursprünglich lOOmal 
größeren Bakterienmenge (bez. S 10^ und R ICP*). 

Wenn man die bei der Anstellung derartiger Versuche gewonnenen 
Schalenkulturen betrachtet, wird die Aufmerksamkeit leicht zuerst auf eine 
andere Erscheinung gelenkt. Dann, wenn man einem BouUlonröhrchen eine 
Meine Menge Phagenfiltrat und eine verhältnismäßig Meine Bakterienmenge 
zrusetzt und von dem Gemisch sogleich eine Ueberimpfung auf eine gewöhn- 
liche Agarschale vomimmt, wachsen daraus nur gewöhnliche, regelmäßig ge- 
formte Kolonien hervor. Wenn ein solches Röhrchen mit seinem Inhalt in 
den Wärmeschrank gestellt wird und von seinem Inhalt in bestimmten Inter- 
vallen Ueberimpfungen auf A^ ausgeführt werden, so kann man feststellen, 
d^ sich zuerst ein Meiner Teil und später die Mehrheit der hervorwachsenden 
Kolonien zu 5,Flatter“-Kolonien entwickeln. Je Meiner die Menge des ur- 
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sprünglich zugesetzten Phagen ist, um so längere Zeit verstreicht, bis diese 
Erscheinung zutage tritt. Eine von vornherein sehr große Phagenmenge 
kann bewirken, daß schon aus der unmittelbar nach dem Bakterienzusatz 
entnommenen Probe ausschließlich „Elattcr“-Kolonien wachsen. Wird zu 
dem Versuch eine ursprünglich sehr reichliche Bakterienmenge benutzt, so 
kann lange Zeit vergehen, ehe die Phagenwirkung so weit vordringt, daß die 
„Flatter“-Kolonien in einer auf gewöhnlichem Agar angelegten Kultur die 
Mehrheit bilden. 

Wenn man gleichzeitig die oben beschriebene Erscheinung und das Auf- 
treten der resistenten Form ins Auge faßt, kaim man konstatieren, daß die 
resistente Form sich meistens erst einige Stunden später entwickelt, als die 
Phagenwirkung in der Kultur soweit vorgeschritten ist, daß aus der Kultur 
auf gewöhnlichem Agar massenhaft „Flatter“-Kolonien wachsen. Aus manchen 
Proben wuchsen auf gewötohehem Agar ausschließlich „Flatter“-Kolonien 
hervor, ohne daß man bei der gleichzeitig auf phagenhaltigen Agar vor- 
genommenen TJeberimpfung resistente Bakterien hätte nachweisen können. 

Bei einigen Versuchen wurde das Wachstum eines Phagen-Bakterien- 
gemisches in einer Flüssi^eitsmenge in der Weise verfolg, daß außer dem 
Auftreten der resistenten Form auch der Wirkungseffekt des durch Filtrieren 
aus den entnommenen Proben gewonnenen Phagen ins Auge gefaßt wurde. 
Eine bedeutende Vermehrung in der Menge des filtrierbaren Phagen setzte 
sehr bald bei diesen Versuchen ein, vielfach mehrere Stunden, bevor resistente 
Bakterien nachweisbar waren. Die Vermelirung des filtrierbaren Phagen 
konnte noch mehrere Stunden forldaucrn, nachdem in der Kultur reichliche 
Mengen resistenter Bakterien fcstgesteUt waren. Dann, wenn die Ent- 
wicMung der resistenten Form schnell erfolgte, wurden auch effektiv wirkende 
Filtrate erhalten. 

Als Zusammenfassung des oben Ausgeführten kann man wohl kon- 
statieren, daß ein gewisses Gleichgewicht zwischen kräftigem Bakterien- 
wachstum und der dasselbe merkbar hemmenden Phagenwirkung für die 
Entwicklung der resistenten Form von Vorteü ist. Sie scheint am schnellsten 
dann vor sich zu gehen, wenn man eine reichliche Phagenmenge auf eine 
Bakterienmenge von solcher Größe einwirken läßt, daß sämtliche Zellen der 
Kultur deutlich unter die Einwirkung des Phagen geraten, daß ihrer aber 
gleichwohl hinreichend viele vorhanden sind, so daß die Phagenwirkung die 
Fortdauer des Bakterienwaelistums nicht hochgradig zu hemmen vermag. 
Dieselben Verhältnisse, die eine Entwicklung der resistenten Form fördern, 
scheinen auch für eine rasche Vermehrung des Phagens von Vorteil zu sein, 

Hadley hat seine Aufmerksamkeit besonders auf den Umstand gerichtet, 
daß sich die S- und K-Fornien, wenn eine Bakterienkultur in solche dissoziiert 
wird, oft gegenüber der Wirkung eines bestimmten Phagen in verschiedener 
Weise verhalten. Die Wirkung des oben von mir beschriebenen Phagen ist 
nicht an eine bestimmte Wachstumsform des Bakteriums gebunden. Wenn 
die ursprüngliche Kultur sich beim Wachsen in gewöhnlicher Bouillon dissozi- 
ierte, blieb sowohl die glatie wie die rauhe Form nach wie vor sensibel Wenn 
sieh die resistente Form entwickelte, war es oft leicht, in demselben Versuchs- 
röhrchen eine resistente S- und eine resistente R-Porm zu finden. 

Im Verlauf dieser Arbeit war eine geringe Verschiedenheit zwischen 
S- und R-Form in der Beziehung festzustellen, daß die Gewinnung eines stark, 
auch lytisch wirkenden Phagenfiltrats leichter zu gelingen schien, wenn 
man den Phagen zusammen mit der R-Form wachsen ließ. Ein 8— ;12mal 
(hintereinander) wiederholtes Wachstum und Filtrieren ergab jedoch immer 
— ob nun S- oder R-Bakterien dabei verwendet wurden — ein Phagenfiltrat, 
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das weiterhin sowohl auf die S- wie auf die E-Form kräftig einwirkte. Wenn 
die Effektivität des Phagenfütrats in üblicher Weise an Hand eines Wachs- 
tumhenmiungsversuchs gleichzeitig in parallelen Serien mit S- und mit K-Bak- 
terien untersucht wurde, konnte man zumeist eine kleine Differenz in der 
entgegengesetzten Richtung konstatieren, indem die Wachstumshemmung der 
S-Form auch dann deutlicher zutage trat, wenn hei der Bereitung des Phagen- 
fütrats R-Bakterien benutzt worden waren. 

Die Entwicklung der resistenten Form scheint sich allmählich pi voll- 
ziehen, so daß es auch mittels eines kräftigen Phagen nicht ganz leicht ist, 
eine ausschließlich resistente Zellen enthaltende Reinkultur zu erzeugen. In 
einer auf phagenhaltigem Agar in ganz regelmäßiger Form wachsenden Kolonie 
tonn man mit HUfe neuer Schalenkulturen oft eine kleine Anzahl sensibler 
Zellen nachweisen. Die Berücksichtigung dieses Umstandes erwies sieh be- 
sonders bei solchen Versuchen als wichtig, bei welchen versucht wurde, zur 
Absorption des Phagen oder seiner fortgesetzten Züchtung resistente Bak- 
terien zu gebrauchen. 

Im Anfangsstadium der vorliegenden Arbeit schienen einige Versuche 
ein dahingehendes Resultat zu ergeben, daß die resistenten Bakterien dazu 
taugen, die Vermehrung des Phagen aufrechtzuerhalten. Bei genauerer Kon- 
troUe stellte es sich indessen stets heraus, daß die zur Vermehrung oder zur 
Absorption des Phagen fähige, als resistent angenommene Bakterienkultur 
auch sensible Zellen enthalten hatte. 

Mehrere Male in phagenhaltiger Bouillon gewachsene Bakterien, von 
denen man mittels wiederholter Schalenkulturen nachgemcsen hatte, daß sie 
vollkommen resistent waren, absorbierten den Phagen nicht, und der Phage 
vermehrte sich nicht in einer wachsenden Kultur derselben. 

In Tabelle V ist das Ergebnis eines nach dem von Levine und Frisch 
angegebenen Verfahren ausgeführten Absorptionsversuches, wobei ein durch 
Züchten mit der sensibeln S-Form verstärktes Phagenfiltrat sowohl von 
sensibeln wie resistenten S- und R-Bakterien absorbiert wurde, die durch 
Erwärmen getötet waren. Der Effekt der absorbierten Flüssigkeiten ist in 
parallelen Versuchsserien gleichzeitig mit Bakterien der sensibeln S- und 
E-Form festgestellt worden. 

Im Schrifttum finden sich mehrere Auslassungen darüber, daß resistente 
Bakterien den Phagen bisweilen absorbieren können. Ich habe im Zusammen- 
hang mit diesen Aeußerungen niemals einen genauen Bericht darüber ent- 
decken können, auf welche Weise man dabei versucht hat, sensible Bakterien 
in den betreffenden Kulturen ausfüidig zu machen. 

Der mittels der oben beschriebenen Methoden aus Reinkulturen mehrere 
verschiedene Male von mir isolierte fütrierbaxe Phage schien bei allen meinen 
Versuchen hinsichtlich seiner Eigenschaften identisch zu sein. Er ließ sich 
stets mit Leichtigkeit zu annähernd demselben Effekt verstärken. Die mit 
Hilfe eines bestimmten Phagenfütrats erzeugte resistente Form war immer 
auch resistent gegen die Wirkung anderer, aus der ursprünglichen Kultur 
und deren verschiedenen Wachstumsformen früher isolierten Phagenfütrats. 

Ich habe jedoch mein Hauptaugenmerk nur auf die Herausbrin^ng des 
Phagen und das Auftreten der resistenten Form gerichtet und nicht aUe 
möglichen üntersuchungsmethoden zur Bestimmung der Eigenschaften des 
Phagen herangezogen. Da z. B. die Partikelgröße und die Antigeneigen- 
sehaften nicht klargelegt worden sind, kann ich keineswegs behaupten, daß 
aUe von mir untersuchten Fütrate unbedingt gleichartig wären, 

Nachdem ich mich in der oben beschriebenen Weise mit den Eigen- 
schaften des von mir aus einer Bakterienreinkultur isolierten Phagen vertraut 
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Tabelle V. 

Absorptionsversuch mit vier verschiedenen Bakterienformen. Von jedei wurden die 
Bakterien aus einem Schragagairohrchen in 50 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt und durch 
2stund. Veiweilen im Wasserbad bei 70^ C getötet. Von dem Phagenfütrat wurden in fünf 
ähnlichen Serien die Verdünnungen 10— S 10— ^ usw. bis 10—® gemessen. Jedes Röhrchen 
enthielt 1 ccm der Bouillonverdunnung. Jedes Rohichen in der ersten Verdunnungsreihe 
wmde mit 1 ccm NaCl-Losung vei setzt (Phagenkontrolle), in der zweiten Verdunnungsreihe 
wurde in alle Rohichen 1 ccm der Aufschwemmung dei abgetoteten ersten Bakteiienform 
eingebracht usw. Alle Röhrchen winden 18 Std. im Thermostaten bei 37° C gehalten. Dann 
wurde von jedem Rohichen je 0,3 ccm in zwei Röhrchen mit 2,7 ccm steriler Bouillon uber- 
gcfuhrt, so daß aus jeder Absorptionsreihe zwei neue Verdunnungsserien entstanden. Diese 
wurden zuletzt in üblicher Weise mit zwei verschiedenen lebendigen sensiblen Bakterien 
inokulieit und die Wachstumshemmung nach 24 Std. im Brutschrank beobachtet. 


Absor- 

biert 

mit 

Inoku- 

liert 

mit 

Die Verdünnung des Phagenfütrats nach der Absorption 
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gemacht hatte, habe ich noch nachprüfen wollen, wie sich die bei diesen 
Versuchen von mir benut 2 :ten Bakterien gegenüber anderen Phagen verhalten. 
Hierbei habe ich in erster Linie m ermitteln versucht, ob die Wirkung eines 
anderen Phagen möglicherweise das Hervorkommen des in einer Baläerien- 
kultur verborgenen Phagen fördern kann. Für diese Versuche habe ich mittels 
der mir zur Wfügung stehenden Bakterien andere Phagen aus Abwasser- 
proben herausgeholt. 

Mit verschiedenartigen Phagen ausgeführte Versuche. 

Die Auffindung von Phagen in Abwasser wurde nach der Methode von 
Njrberg unter Verwendung von vier verschiedenen Bakterienformen in 
gleichzeitigen Versuchsscrien bewerkstelligt: 1. die gegen die Wirkung des 
in der oben beschriebenen Bakterienkultur entdecken Phagen sensible 
S-Wachstumsform, 2, die d : o sensible ß-Form, 3. die gegen die Wirkung 
des erwähnten Phagen resistente S-Form, 4. die d : o resistente B-Form. 

Die Wasserprobe wurde aus der zu dem flachen Innengebiet des Hafens 
von Helsinki gehörigen Töölö-Bucht entnommen, in welche aus den um- 
gebenden Straßen und Gärten reichliche Mengen Oberflächenwasser fließen, 
und in die außerdem die Kloake mündet, die das durch ein biologisches Filter 
gereinigte Abwasser aus einem Teil der Stadt führt. Die Wasserprobe wurde 
durch eine Chamberland- Kerze filtriert. Zu 30 ccm Bouillon wurden 3^ ccm 
Wasserfütrat und eine Meine Menge Bakterien aus einer 24 Std. alten Bouillon- 
kultur (Verdünnung ICT’^ 0,3 ccm) hinzugefügt. Das Gemisch wurde auf 
24 Std. in den Wärmeschrank gestellt, filtriert und die Phagen'vmkung jedes 
einzelnen Filtrates auf die erwähnten vier Bakterienformen bei einem Wachs- 
tumshemmungsversuch nach der oben benutzten Methode untersucht. 

Eiste Abt. Orig. Bd. 144. 34 
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Iin Laufe eines Jahres wurden fünf verschiedene Wasserproben zwecks 
AiiffindiiTig von Phagen entnommen. In diesen wurden zwei verschiedenartige 
Phagen entdeckt. Wenigstens zweimal komten beide Phagen aus einer und 
derselben Wasserprobe isoliert werden. 

Die erwähnten Phagen ließen sich dadurch voneinander trennen, daß 
der eine von ihnen stark auf alle vier Bakterienformen wirkte. Es gelang, 
ihn auf die Art rein zu isolieren, daß man Bakterien der S-Wachstumsform 
zu seiner Vermehrung benutzte. Die Verdünnung 10~^ des wirksamen Filtrats 
erwies sich als geeignete Menge für die Züchtung eines neuen kräftigen Fütrats. 

Der andere aus Abwasser isolierte Phage übte nur auf die beiden Bak- 
terien der K-Wachstumsform eine kräftige Wirkung aus. Meist war schon 
das erste Filtrat, das aus wachsenden, der Einwirkung des Wasserfiltrats aus- 
gesetzten E-Bakterien gewonnen wurde, nur in bezug auf E-Bakterien wirksam 
und ließ sich durch mehrmals wiederholte Weiterzüchtung zusammen mit 
E-Bakterien leicht reinigen und verstärken. 

Unter der Einwirkung eines Wasserfiltrates konnte niemals das Auf- 
treten eines solchen Phagen nachgewiesen werden, dessen Wirkung analog 
wie die Wirkung desjen^en Phagen gewesen wäre, der früher aus der Bak- 
terienkultur selbst isoliert worden war. 

In mehreren Versuchen wurde die unter der Einwirkung der drei ver- 
schiedenen Phagen erfolgende Entwicklung der resistenten Form auf die 
Weise verfolgt, daß von einer der Phagenwirkung ausgesetzten wachsenden 
BaMerien^ltur gleichzeitig Ueberimpfung auf gewöhnlichen Agar und auf 
dreierlei Phagenagarschalen vor^enommen wurden. Alle drei Phagen, der 
aus der Bakterienkultur und die beiden aus Wasserfiltraten gewonnenen, 
waren in bezug auf die Entwicklung der resistenten Form völlig voneinander 
unabhängig, spezifisch. Niemals konnte mit Sicherheit festgestellt werden, 
daß die Wirkung eines Phagen zur Entstehung einer solchen Bakterienform 
Veranlassung gegeben hätte, die gegen die Wirkung eines anderen Phagen 
resistent gewesen wäre. Ebensowenig ließ sich nachweisen, daß eine gegen 
die Wirkung eines bestimmten Phagen resistente Bafcterienform unter dem 
Einfluß irgendeines anderen Phagen ihre Eesistenz gegenüber dem erst- 
erwäWen Phagen eingebüßt hätte. 

Ein anschaulicher Beleg dafür, daß die drei von mir verwendeten Phagen 
alle zu verschiedenen Eesistenzgruppen — nach der von Burnet gebrauchten 
Bezeichnung — gehörten, war dadurch zu erreichen, daß man aus der gegen 
die Wirkung aller drei Phagen sensibeln E-Form mit HOfe der Phagen sieben 
neue Bakterienformen entwickeln koimte, von denen jede in eigener Weise 
gemäß dem in Tabelle VI wiedergegebenen Schema gegen die Wirkung eines, 
zweier oder dreier Phagen resistent war. 

Tabeüe VI. 

Schematische Darsteüung der Bakterienformen, welche durch die Wirkung von drei 
verschiedenen Phagen aus einer ursprünglich sensiblen Bakterienkultur, Nr. 1, zu er- 
halten sind. 


Art der 
Phagen 

Nr. der Bakterienform 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

A 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

B 

+ 


— 

— 


+ 

— 

— 

C 

+ 

— 


— 


— 

+ 

— 


+ = sensibler Bakterienstamm, positive Fhagenwirkung 
— = resistenter „ , keine „ 






üeber die Entwicklung der Bakteriophagenresistenz bei Salmonella Breslau. 525 


In Tabelle VII ist das Eesultat eines nach der früher angewandten Me- 
thode ausgeführten Wachstumshemmungsversuchs wiedergegeben, der mit 
derartigen Bakterien angestellt worden ist. 

Tabeüe VII. 

Drei verschiedene Phagenfütrate: A aus den Bakterienknlturen, B aus Abwasserproben 
mit S-Bakterien, C aus Abwasserproben mit R-Bakterien gewonnen. Alle drei Filtrate 
wurden in gleichzeitigen Verdünnungsreihen mit acht Bakterienformen inokuliert. Das 
Resultat wurde nach 24 Std. abgelesen. 
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Beim Anstellen von Versuchen der oben beschriebenen Art schien es 
gleichgültig zu Sein, in welcher Reihenfolge man die verschiedenen Phagen 
einwirken ließ, um eine gegen sie alle resistente Bakterienfomi zu erzeugen. 
Dagegen war man auch bei Verwendung der aus Abwasser isolierten starken 
Phagen zu den Versuchen gezwungen, darauf zu achten, daß die Bakterien- 
kultur der Einwirkung eines Phagen oft mehrere verschiedene Male ausgesetzt 
werden mußte, bevor eine Kultur erzielt wurde, in der man bei üeber- 
impfungen auf phagenhaltige Agarsehalon keine sensiblen Zellen mehr nach- 
weisen konnte. 

In diesem Zusammenhang ist es am Platze, darauf aufmerksam zu machen, 
daß der eine Abwasserphage (bez. C), der lediglich auf die R-Form des Bak- 
teriums einwirkte, sich gerade wegen dieser seiner Eigenschaft in mancher 
Beziehung anders als die beiden anderen Phagen verhält und dadurch die 
Beurteilung einiger Versuche erschweren konnte. Die Dissoziierung der in 
bloßer Bouillon wachsenden Bakterien ohne spezifische Phagenwirkui^ wan- 
delt die resistente S-Porm in die gegen diesen Äagen sensible R-Form um und 
umgekehrt. Da in einer der Phagenwirkung unterliegenden Kultur fast immer 
eine mächtige Dissoziierung im Gange ist, ist es oft beinahe umnöglich, zu 
sagen, welche Resistenzveränderung von der Dissoziierung und welche von 

34 * 
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der eigentlicli spezifischen Phagenwirkung herrührt. Bei einten Versuchen 
konnte auch das Auftreten einer gegen die Wirkung dieses Phagen resistenten 
E-Porm konstatiert werden. Bei der vorliegenden Arbeit habe ich zu einer 
genauen Untersuchung der Eigenschaften dieses interessanten Phagen keine 
Zeit gefunden. 

D’Herelle, Asheshov, Morison haben bei ihren mit verschiedenen 
Bakterienarten angestellten Versuchen gezeigt, daß eine besonders starke 
Phagenwirkung oft nur dann zu erreichen ist, wenn man mehrere Phagen zu- 
sammen auf eine wachsende Bakterienkultur einwirken läßt. Ich habe einige 
Wachstumshemmungsversuche in der Weise ausgeführt, daß ich in gleichzeitig 
inokulierten Phagenverdünnungsserien sowohl jeden der drei Phagen für sich 
allein, als auch ein Glemisch aus zwei oder drei Phagen benutzt habe. Hierbei 
hat sich nicht selten feststellen lassen, daß ein Gemisch deutlich kräftiger 
wirken kann als der kräft%ste der dazu verwendeten Phagen to sich allein. 
Insbesondere eine vollständige lytische Wirkung kann bei eineni Gemisch 
in 10 — lOOfach größerer Verdünnung zum Vorschein kommen. Bei manchen 
Versuchen gewann man den Eindruck, daß die Anwesenheit des schwächsten, 
aus der Bakterienkultur selbst isolierten Phagen in dem Gemisch die Ent- 
wicklung der resistenten Form in starken Phagenkonzentrationen beschleunigte. 

Zusammenfassung. 

Aus einer Reinkultur von Salmonella typhi murium (Breslau), 
die in den Sammlungen des Instituts zwei Jahre lang auf Schrägagar ge- 
züchtet war, konnte ein fütrierbarer Phage auf zweierlei Weise isoliert 
werden: 

1) Durch Ueberimpfungen von den beim Wachsen in Bouillon dissoziierten 
Kulturen auf Agarplatten und wiederholte Ueberimpfung von den hierbei 
wachsenden sehr kleinen Kolonien in Bouillon und wieder auf Agar. Hierbei 
begannen in den Schalenkulturen typische „Flatter“-Kolonien aufzutreten, 
aus denen der Phage leicht zu isolieren war. 

2) Durch Züchten der Bakterien in Bouillon nach der von Fukuda 
angegebenen Methode, wobei die Bakterienmasse nach dem Zentrifugieren 
täglich in neue Bouillon übergeführt wurde. Gleichzeitig mit dem fütricr- 
baren Phagen erschienen auch hier „Flatter“-Kolonien m den in Agarplattcn 
angelegten Kulturen. 

ln der Wirkung des Phagen auf die aus der ursprünglichen Kultur nach 
deren Dissoziierung isolierten S- und R-Wachstumsformen waren nur gering- 
fügige Unterschiede festzustellen. Der Phage vermochte sowohl die Ent- 
stehung einer resistenten S-Form als auch einer resistenten R-Form herbei- 
zuführen. 

Die Entwicklung der resistenten Form ließ sich leicht verfemen, indem 
man von den zu untersuchenden Proben gleichzeitig eine Impfung auf eine 
gewöhnliche Agarschale und auf phagenhaltigen Agar vornahm, wobei man 
unschwer eine kleine Menge Kolonien resistenter Zellen unter den sensiblen 
entdecken konnte und umgekehrt. 

In einer auf phagenhalt^em Agar vollständig regelmäßig wachsenden 
Kolonie können jedoch auch sensible Zellen vorhanden sein, so daß wieder- 
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holte TJeberimpfungen auf Phagenagar erforderlich sind, bevor man es als 
■wahrscheinlich betrachten kann, daß eine bestimmte Kultur ausschließlich 
resistente Bakterien enthält. 

In den ursprünglichen und den dissoziierten Kulturen -waren -weder vor 
dem Auftreten des Phagen, noch -während der Zeit seines ersten Auftretens 
resistente Bakterien zu entdecken. 

Die Zeit, die bis zur Entstehung der resistenten Form verstrich, war 
hochgradig von den ursprünglich zu dem Versuch verwendeten Phagen- und 
Bakterienmengen abhängig. Die resistente Form schien dann am schnellsten 
(binnen 4—8 Std.) zu entstehen, wenn man eine hinreichend große Phagen- 
menge auf eine reichliche Bakterienmenge einwirken ließ. Eine relativ zu 
große Phagen- oder Bakterienmenge verzögerte die Entstehung der resistenten 
Form. 

Die gleichen Verhältnisse, welche die Entstehung der resistenten Form 
förderten, erwiesen sich auch als günstig für eine rasch erfolgende Vermehrung 
des Phagen. 

Die nachge-wiesenermaßen völlig resistenten Bakterienkulturen absor- 
bierten den Phagen nicht, und der Phage vermehrte sich nicht in einer wach- 
senden Kultur derselben. 

Mittels der untersuchten Bakterien konnte in AbwasserfUtraten kein 
solcher Phage aufgefunden werden, wie er in der Bakterienfcultur selbst an- 
zutreffen war. 

Aus AbwasserfUtraten -wurden zwei verschiedenartige, stark -wirksame 
Phagen isoliert, die beide hinsichtlich der Entwicklung der ihnen gegenüber 
resistenten Bakterienform völ% spezifisch waren. Ihre Wirkung war weder 
imstande, den in den Bakterienkulturen verborgenen Phagen herauszubringen, 
noch ein gegen die Einwirkung des aus den Kulturen isolierten Phagen resi- 
stente Bakterienform entstehen zu lassen. 
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lieber den Aminosäurestoffwechsel 
verschiedener ruhender Staphylokokken. 

Von Privatdozent Dr. med. Dr. phil. Franz Lieb 
und Dr. med. Berta Vallender. 

In einer vorhergehenden Arbeit hat einer der beiden Autoren (Lieb) 
gemeinschaftlich mit Eeichelt das Verhalten ruhender Staphylokokken gegen 
Aminosäuren untersucht. Es wurde methodisch in der Weise vorgegangen, 
daß nicht die Abspaltung von Ammoniak aus der Aminosäure bestimmt, 
sondern direkt die Abnamne der Aminosäure nach der Methode von Polin 
beobachtet wurde. Obwohl diese Versuche mit einer anderen Methode durch- 
geführt wurden als die von 0. Ehrismann und K. Dramburg, sti mm en 
die Ergebnisse sinngemäß überein, d. h. in beiden Fällen zeigte das Alanin 
eine leichtere Spaltbarkeit durch den Staphylococcus pyogenes aureus als das 
Glyzin (GlykokoU). 

0. Ehrismann und K. Dramburg beschreiben gelegentlich einer 
Untersuchung über die Verwertbarkeit von Aminosäuren durch Strepto- 
kokken über Ammoniakbildung durch den ruhenden Mierococcus pyogenes 
aureus aus GlykokoU und Alanin. Nach diesen beiden Autoren kam es bei 
einem untersuchten Stamm nach 6 Std. zur Abspaltung von Ammoniak aus 
dem GlykokoU, aber bereits nach 2 Std. zur Abspaltung von Ammoniak 
aus dem Alanin. 

Ferner berichten auch Kendall und seine Mitarbeiter im Eahmen einer 
ausgedehnten Untersuchung über den Stoffwechsel verschiedener ruhender 
Bakterien auch über die Spaltbarkeit des Alanins durch den ruhenden Sta- 
phylococcus aureus. 

In vorUegender Ai'beit wurden nun die früheren Versuche von Lieb und 
Eeichelt erweitert. Es wurde die Eeaktionszeit über 48 Std. hinaus aus- 
gedehnt, es wurden noch zwei weitere Aminosäuren untersucht und sowohl 
Hautkoldren als auch Luftkokken außer den pathogenen Kokken in die 
Untersuchung einbezogen. Da in der homologen Eeihe des Alanin reine op- 
tische Isomere in Form des käuflichen d-Valins und 1-Valins (Schuchardt) 
erhältlich sind, wurden auch diese einer Untersuchung unterzogen. 

Es ist also die Aufgabe vorliegender Arbeit festzustellen: 1. Wie ver- 
halten sich weitere Glieder der homologen Eeihe des Alanin. 2 . Ist ein Unter- 
schied bei optischen Isomeren in der Eeaktionsfähigkeit feststellbar. 3. Wie- 
weit finden sieh zwischen morphologischen Eigenschaften der KoHien und 
der Eeaktionsfähigkeit Beziehungen. 

Zu den folgenden Versuchen wurde die Methode Folin wie in früheren 
von Lieb und Eeichelt eingehalten, und es wurde auch die Eeaktionszeit 
verlängert. Es sei zunächst diese Untersuchungstechnik noch einmal und 
etwas ausführlicher beschrieben: Eine 24 Std. alte Schrägagarlaütur wird 
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mit 8 cem Aminosäurelösung (0,1 Proz. in phys. Kochsalzlösung) abgeschwemmt 
und 3mal 24 Std. bei 37“ bebrütet. Nach dem Bebrüten wird 1 g Permutit 
(Natriumpermutit) nach Polin zur Bindung des Ammoniak zugesetzt, 5 Min. 
lang geschüttelt und dann filtriert, 2 cem des Filtrates werden zur Amino- 
säurebestimmung verwendet. In gleicher Weise wird mit einem KontroU- 
röhrchen, enthaltend 2 ccm Aminosäurelösung und einem KontroUröhrchen, 
enthaltend 2 ccm Wasser, eine Aminosäurebestimmung angestellt. Die Prü- 
fung auf Aminosäure wird nun durchgeführt, indem man 1 ccm 0,1 normale 
Salzsäure, 1 ccm 2,5proz. Sodalösung (kristallisiert) und 5 ccm einer frisch 
bereiteten 0,5proz. Lösung von naphtochinonmonosulfosaurem Natrium 
(1:2:4) zusetzt, 24 Std. im Dunkeln auf bewahrt und hierauf 1 ccm Essig- 
säure-Azetatgemisch (hergestellt aus 100 ccm öOproz. Essigsäme und 100 ccm 
Öproz. Natriumazetat) und hierauf noch 5 ccm einer 4proz. Natriumthiosulfat- 
lösung zusetzt. Eotfärbung zeigt Anwesenheit von Aminosäure an. Ammoniak 
würde ebenfalls Kotfärbung verursachen, wurde jedoch durch das Permutit 
entfernt. Gelbfärbung zeigt Abwesenheit von Aminosäure und von Am- 
moniak an. 

Die Versuchszeit betrug 3mal 24 Std. und 6mal 24 Std. Die Ergebnisse 
wurden in der Tabelle niedergelegt. Es fanden zu den Versuchen folgende 
Stämme Verwendung: 1. St 1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, pathogene Stämme des typischen 
Staphylococcus aureus aus Eiterherden frisch isoliert, mit den typischen 
morphologischen Eigenschaften und der typischen FarbstoffbUdung. 2. Luft- 
stämme LI und L3 bis L9, aus der Laboratoriumsluft isolierte Stämme, die 
auch kurz beschrieben werden sollen. L 1 Staphylokokkus ockergelb, mittel- 
groß, L 3 Stajphylokokkus lichtoekergelb, klein, L 4 Staph. albus, mittelgroß, 
weiß, L 5 mittelgroße zitronengelbe Sarzine, L 6 mittelgroße dunkelgelbe 
Sarzine, L 7 kleiner dunkelockergelber Staphylokokkus, L 8 kleine zitronen- 
gelbe Sarzine, L9 großer weißer Staphylokokkus. 3. Hautstämme: von der 
Haut von 8 gesunden Menschen isoliert. Kr 1 blaßgelbe mittelgroße Sarzine, 
Kr 2 weiße mittelgroße Sarzine, H 2 große weiße Staphylokokken, H 1 blaß- 
gelbe große Sarzine, K 1 farblose große Kokken, K 2 mittelgroße weiße 
Kokken, K 3 kleine weiße Kokken, N 1 mittelgroße gelbe Sarzine, Pt große 
gelbe Sarzine, S 1 weiße kleine Sarzine, PI 1 mittelgroße orangefarbige|Kokken. 
PI 2 mittelgroße weiße Kokken, Li 2 mittelgroße Kokken. 



negativ, ± Spur zersetzt, + scüwaeli zersetzt, +-1- schwach zersetzt. 
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Wie aus der Tabelle ersiehtlicb ist, tritt beim Alanin eine starke Eeakt' 
ein. Es blieb jedoch sowohl beim d-Valin als auch beim ’ Valin wider 
warten jede Spaltung aus. Jedoch lassen sich morphologische Beziehung 
zur Eeaktionsfähigkeit gegen Alanin in groben Umrissen erkennen. Es zeig'' 
alle pathogenen Staphylokokkenstämme starke Spaltung de. Alanins inn 
halb 3mal 24 Std., während die Haut- und Luftkokken nur zum Teil stai\c 
Spaltung, zum Teil schwache oder gar keine Spaltung auf'wiesen. Luft- und 
Hautstämme zeigten keine Unterschiede gegeneinander. Jedoch läßt sicn 
innerhalb dieser beiden Stämme ■wiederum eine Gruppierung erkennen in 
dem Sinne, daß gelbe Sarzinen das Alanin am trägsten spalten. Untir 
7 gelben Sarzinen spaltete nur eine Hl, das Alanin stark in 3mal 24 Std. 
eine L 8 nur in Spuren und die übrigen 5 Keime L 6, L 6, Kr 1, N 1, Pt über- 
Wpt nicht. Anderseits spaltete von 9 weißen Saprokokken nur eine H2 
das Alanin in 3mal 24 Std. gar nicht, 8 spalteten das Alanin, davon 4 Stämme 
PI 2, K 3, Kr 2, L 4 sehr stark, die übrigen schwächer. Gelbe Luftkokken, 
die nicht Sarzinen waren, bleiben deutlich in ihrer Spaltungsfähigkeit hinter 
den pathogenen Stämmen zurück. Während alle pathogenen Stämme starke 
Alaninspaltung in 3mal 24 Std. aufwiesen, wiesen die 3 verwendeten gelben 
Saprokokken L 3, LI, PI 1 nur schwache Alaninspaltung auf. 

Schließlich wurde noch die Eeaktionsfähigkeit der Haut, Luft und patho- 
genen Kokken gegen Kreatinin einer Untersuchung unterzogen. 5 ccm einer 
0,lproz. Lösung von Kreatinin in physiol. Kochsalzlösung wurde zum Ab- 
schwemmen der Schrägagarkultur verwendet und die abgesehwtmmte Kultur 
in einer Eprouvette mit Watte verschlossen 3mal 24 Std. bei 37® stehen ge- 
lassen. Hierauf gibt man in jedes Röhrchen 5 ccm einer gesättigten, frisch 
bereiteten, ungefähr l,2proz. Pikrinsäurelösung und einen ccm lOproz. Kali- 
lauge. Rotfärbung nach einigen Minuten zeigt Anwesenheit von Kreatinin an 
(negativer Verlauf). Gelbfärbung zeigt Abwesenheit von Kreatinin an (posi- 
tiver Verlauf). Ferner -wird in einer Eprouvette eine Vergleichsprobe mit 
5 ccm Kreatininlösung und eine Vergleichsprobe mit 5 ccm destilliertem Wasser 
ai^esetzt. Die Methode des Kreatininnachweises beruht darauf, daß Kreati- 
nin mit der Pikrinsäure in alkalischer Lösung eine Rotfärbung gibt (Folin). 
In sämtlichen Versuchen zeigte es sich jedoch, daß Kreatinin durch ruhende 
Kokken, Hautkokken, Luftkokken und pathogene Staphylokokken nicht 
gespalten wurde. 

Zusammenfassung. 

Es -wurde die Spaltung von Alanin, d-Vaün, 1-Valin und Kreatinin durch 
pathogene Staphylokokken, Hautkokken und Luftkokken untersucht. Nur 
das Alanin er'wies sieh als spaltbar. Pathogene Staphylokokken zeigten durch- 
wegs starkes, saprophytische Kokken durchschnittlich weniger starkes Spal- 
tungsvermögen. Unter den saprophytischen Kokken zeigten -wiederum die 
gelben Sarzinen durchschnittlich schwächeres Spaltungsvermögen als weiße 
Saprokokken. Ein Unterschied z-wisehen Hautkofen und Luftkokken konnte 
nicht festgestellt werden. 
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Druckfehlerberichtigung 

zu E. Traub und W. Schäfer, Serologische Untersuchungen über die Immunität der Mäuse 
gegen die lymphozytische Choriomeningitis, Bd. 144, H. 6. 

Auf S. 344, 26. Zeile von oben, ist das letzte Wort „nicht“ zu streichen. Der betr. Satz 
muß also lauten: „Dem ist aber die Erfahrungstatsache entgegenzuhalten, daß es durch 
intravenöse Impfung mit hochwertigen Immunseren von Meerschweinchen leicht gelingt, 
Mäuse gegen die intrazerebrale Infektion mit sehr kleinen Dosen Pferdeenzephalitisvixus 
passiv zu immunisieren.“ 





